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Les dendrimeres sont des macromolecules constitutes de monomeres qui 
s'associent selon un processus arborescent autour d'un cceur central 
. plurifonctionnel. 

Les dendrimeres, appelees aussi « molecules cascade », sont des polymeres 
5 fonctionnels hautement ramifies de structure definie. Ces macromolecules sont 
effectivement des polymeres puisqu'elles sont basees sur Fassociation d'unites 
repetitives. Cependant, les dendrimeres different fondamentalement des 
polymeres classiques dans la mesure ou ils ont des prop rietes propres dues a leur 
construction en arborescence. Le poids moleculaire et la forme des dendrimeres 
10 ' peuvent etre precisement controles et toutes les fonctions sont situees a la 
terminaison des arborescences, formant une surface, ce qui les rend facilement 
accessibles. 

Les dendrimeres sont construits etape par etape, par la repetition d'une 
sequence de reaction permettant la multiplication de chaque unite repetitive et des 

15 fonctions terminates. Chaque sequence de reaction forme ce qui est appele une 
« nouvelle generation ». La construction arborescente s'effectue par la repetition 
d'une sequence de reaction qui permet I'obtention a la fin de chaque cycle 
reactionnel d'une nouvelle generation et d'un nombre croissant de branches 
identiques. Apres quelques generations, le dendrimere prend generalement une 

20 forme globulaire hautement ramifiee et plurifonctionnalisee grace aux nombreuses 
fonctions terminates presentes en peripheric. 

De tels polymeres ont notamment 6te decrits par Launay et al., Angew. 
Chem. Int Ed. EngL, 1994, 33, 15/16, 1589-1592, ou encore Launay et al., 
Journal of OrganometaWc Chemistry, 1997, 529, 51-58. 

25 

Le traitement des surfaces, par exemple pour leur protection met en oeuvre le 
phenomene d'adhesion. Celui-ci necessite souvent la presence de groupes 
donneurs et accepteurs de liaisons hydrog^ne, sur la surface et/ou I'agent de 

— p«xtectiiMJU^ de mettre £ disposition des agents pr§sentant une 

30 forte potentiality de liaison hydrogene en tant qu'agent delraTteme^^ 

Du fait de leur structure, les dendrimeres presentent une forte densite de 
terminaisons et done une forte densite fonctionnelle a leur peripherie. II a done ete 
envisage de preparer des dendrimeres fonctionnels permettant la creation de 
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liaisons hydrogene dans !e but de !es utiliser en tant qu'agent de traitement de 
surface. 

La fonction acide phosphonique est particuiierement propice a la formation 
de liaisons hydrogene. II est done souhaitable de preparer des dendrimeres 
5 presentant des terminaisons a fonction acide phosphonique. 

Des dendrimeres a diverses fonctions phosphorees (phosphine, phosphinate, 
phosphate, phosphonate, phosphorane, spirophosphorane) ont notamment ete 
decrits dans les articles cites ci-dessus ou la demande frangaise FR 95 06 281. 

10 Toutefois, aucun dendrimere presentant des terminaisons acide 

phosphonique libres, ou eventuellement sous forme de sels ou de Tester 
methylique correspondant n'est decrit. II a en effet ete jusqu'a ce jour impossible 
de preparer de telles fonctionnalisations sur les dendrimeres. Plus precisement, il 
avait ete impossible de preparer des dendrimeres presentant la fonction acide 

15 phosphonique a partir des esters d'alkyle correspondants. Ceci a maintenant ete 
rendu possible a partir de Tester methylique correspondant. 

Les inventeurs ont maintenant decouvert une reaction permettant d'acceder a 
ce type de fonctionnalisation terminate de type ester methylique ou acide 
phosphonique sur les dendrimeres. ; 

20 

Selon un premier objet, la presente invention concerne done des 
dendrimeres presentant une fonction terminate -PO(OMe) 2l ou -PO(OH) 2 ou Jes 
sels correspondants, a (a terminaison de chaque arborescence. 

Selon un second objet, la presente invention concerne egalement le procede 
25 de preparation de tels dendrimeres. 

Selon un autre objet, la presente invention concerne Egalement ('utilisation 
des dendrimeres selon Tinvention pour le traitement de surfaces. 

La presente invention concerne done des dendrimeres caracteris6s en ce 
30 qu'ils sont constitues: 

- d'un noyau central § de valence m ; 

- eventuellement des chaines de generations en arborescence autour du 
noyau ; 
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une chaTne intermediaire a I'extremite de chaque liaison autour du noyau 
ou eventuellement a I'extremite de chaque chaTne de generation, le cas 
echeant ; et 

un groupe terminal en arborescence a I'extremite de chaque chaine 
intermediaire, de formule : 



ou X represente un radical -Me, -H, ou /M + ou M + est un cation, 

n represente la generation du dendrimere considere ; il represente un entier 

compris entre 0 et 12. 

m represente un entier superieur ou egal a 1 . 

Le noyau central § est constitue d'au moins un atome de valence m. 

De preference, le noyau central § presente au moins un atome de phosphore. 

De preference le noyau § est choisi parmi les groupes suivants :SPCI 3l 

P3N3CI6.P3N3CI8. 




(T) 



s=p— 





De preference, le noyau central § est de formule : 




De preference, n est compris entre 0 et 3. 
De preference, m est choisi parmi 3, 4 et 6. 
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De preference, les dendrimeres selon Pinvention correspondent aux 
dendrimeres commerciaux auxquels a ete greffe le groupe terminal 

-P0=o)(ox) 2 . 

Selon invention, lesdits dendrimeres commerciaux sont notamment choisis 
5 parmi les dendrimeres de type DAB-AM, PAMAM (Starbust® notamment) 
presentant des fonctions terminates -NH2, -OH ou -COOH, ou encore parmi les 
dendrimeres de type PMMH, tefs que Cyclophosphazene- ou Thiophosphoryl- 
PMMH, ou encore choisis parmi : 




10 GC 3 

ainsi que les dendrimeres de generation ulterieure. 
Tous ces dendrimeres sont commercialises par Aldrich. 

De preference, M represente un element du groupe IA, 1 1 A, IIB ou IMA de la 
15 classification periodique ; de preference, M est choisi parmi les atomes de sodium, 
potassium, calcium, baryum, zinc, magnesium, lithium et aluminium, encore plus 
preferentiellement le sodium, le lithium et le potassium. 

M + est un cation d'un atome, par exemple un atome de metal, ou un cation 
derive de tout radical susceptible d'etre stable sous forme de cation. Ledit cation 
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peut etre notamment choisi parmi les sels d'ammonium, seuls ou en melange, 
notamment avec les tensio-act'rfs cationiques. 

De preference, M + represente le cation d'une base azotee, tel que HNEt 3 + . 

Les chaTnes de generation sont choisies parmi toute chaine hydrocarbonee 
de 1 a 12 chainons, lineaire ou ramifiee, contenant eventuellement une ou 
plusieurs double ou triple liaison, chacun desdits chamons pouvant 
eventuellement etre choisi parmi un heteroatome, un groupe Aryle, Heteroaryle, 
>C=0, >C=NR, chaque chaTnon pouvant etre eventuellement substitu<§ par un ou 
plusieurs substituants choisi(s) parmi -Alkyle, -Hal, -N0 2 , -NRR', -CN, -CF 3 , -OH, - 
OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle. 
ou 

R et R', identiques ou differents, representent independamment un atome 
d'hydrogene ou un radical -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

De preference, les chaTnes de generation, identiques ou differentes, sont 
representees par la formule : 

-A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))< (C1) 

ou : 

A represente un atome d'oxygene, soufre, phosphore ou un radical 
-NR- ; 

B represente un radical -Aryle-, -Heteroaryle-, -Alkyle-, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2 , 
-NRR', -CN, -CF 3l -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

C represente I'atome de carbone, 

D et E, identiques ou differents, representent independamment un atome 
d'hydrogene, un radical -Alkyle, -OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2 , -NRR', - 
CN, -CF 3 , -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyie ; 

G represente un atome de soufre, oxygene, soufre, selenium, tellure ou un 

radical =NR ; 

N represente. i'atome d'azote ; 

P represente i'atome ae phosphore , • 
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< represente les 2 liaisons situees a Textremite de chaque chatne de 
generation. 

De preference, dans la formule generate (C1) ci-dessus, A represente un 
5 atome d'oxygene. 

De preference, dans la formuie generate (C1) ci-dessus, B represente un 
noyau phenyle, eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un radical 
-N0 2 , -NRR', -CN, -CF 3) -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; encore plus 
preferentiellement, B represente un noyau phenyle non substitue. 
10 De preference, dans la formule generale (C1) citee ci-dessus, D represente 

un atome d'hydrogene. 

De preference, dans la formule generale (C1) crtee ci-dessus, E represente 
un radical -Alkyle. 

De preference, dans la formule generale (C1) ci-dessus, G represente un 
1 5 atome de soufre, 

Selon un autre aspect prefere, les chaTnes de generation sont representees 
par la formule : 

-A'-(C=0)-N(R)-B'-N< (C 1 ') 

20 ou 

A' et B' represented independamment un radical -Alkyle, -Alkenyle, 
-Alkynyle, par un ou plusieurs substituants choisi(s) parmi -Alkyle, -Hal, -N0 2 , 
-NRR', -CN, -CF 3l -OH, -OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

R, R' sont definis comme pr6cedemment. 
25 De preference, A 1 represente -Alkyle-, encore plus preferentiellement 

-Ethyle. De preference, B' represente -Alkyle-, encore plus preferentiellement 
-Ethyle. 

De preference, R represente un atome d'hydrogene. 



30 Selon un autre aspect prefere, les chaTnes de generation sont representees 

par la formule : 

-A"-N< (C1") 

ou 
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A" represente un radical -Alkyle, -Alkenyle, -Alkynyle, par un ou plusieurs 
sobstt tuants c hPfsi<s)— parrni— -Afkyle; — Hah — N©* — NRR^ — CM, -CF 3 . -OH, 
-OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle, ou RR' sont definis comme precedemment. 

De preference, A" represente -Alkyle-, encore plus preferentielfement 



Selon un autre aspect prefere, les dendrimeres selon I'invention de 
generation 1 ne comprennent pas de chaine de generation. Notamment, dans le 
cas ou la chaine de generation est representee par les formules (C1*) ou (CI"), 
les dendrimeres correspondents de generation 1 ne comprennent pas de chaine 
de generation. 

Les chaTnes intermediates sont choisies parmi toute chaTne hydrocarbonee 
de 1 a 12 chaTnons, lineaire ou ramifiee, contenant eventuellement une ou 
plusieurs double ou triple liaison, chacun desdits chaTnons pouvant 
eventuellement etre choisi parmi un heteroatome, un groupe Aryle, Heteroaryle, 
>C=0, >C=NR, chaque chaTnon pouvant etre eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisi(s) parmi -Alkyle, -Hal, -N0 2 , -NRR', -CN, -CF 3 , -OH, - 
OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle, 
ou R, R' sont definis comme precedemment. 

De preference, les chaTnes intermediaires presentent une simple liaison a leur 

extremite. 

De preference, les chaTnes intermediaires, identiques ou differentes, sont 
representees par la formule : 



j represente un atome d'oxygene, soufre, ou un radical 

-NR-; 

K represente un radical -Aryle-, -Heteroaryle-, -Alkyle-. chacun pouvant etre 

eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2) 

-NRR', -CN, -CF 3 . -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

L represente une chaTne hydrocarbonee de 1 a 6 chaTnons, lineaire ou 

ramifiee, contenant eventuellement un ou piusieuis heteroatomes, ei/'ou comeriant 




-Propyle-. 



-J-K-L- 



(C2) 



ou 
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eventuellement une ou plusieurs double ou triple liaison, chacun desdits maillons 
pouvant eventuellement etre substitue par un ou plusieurs substituants choisi(s) 
parmi -OH, -NRR', -OAlkyle, -Alkyle, -Hal, -N0 2( -CN, -CF 3 , -Aryle, -Aralkyle. 

R et R', identiques ou differents, represented independamment un atome 
5 d'hydrogene ou un radical -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle. 

De preference, dans la formule (C2) ci-dessus, J represente un atome 
d'oxygene. 

De preference, dans la formule (C2) ci-dessus, K represente un noyau 
10 phenyle, eventuellement substitue ; encore plus preferentiellement, K represente 
un noyau phenyle non substitue. 

De preference, dans la formule (C2) ci-dessus, L represente un radical 
-Alkyle-, -Alkenyle- ou -Alkynyle-, chacun pouvant etre Eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi -OH, -NRR', -OAlkyle ; encore plus 
15 preferentiellement, L represente un radical -Alkyle-, eventuellement substitue par, 
un radical -OH, ou un radical -Alkenyle- ; encore plus preferentiellement, L 
represente un radical -Alkyle- eventuellement substitue par un radical -OH. 

Selon un autre aspect prefere, les chaines intermediates peuvent etre 
20 representees par la formule (C2') : 

-L"- (C2') 

ou L" represente une chaTne -Alkyle-de 1 a 6 chatnons, eventuellement 
substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi -OH, -NRR', - 
OAlkyle ; encore plus preferentiellement, L represente un radical -Alkyle-, de 
25 preference -Methyle-. 

De preference, les chaines de generation sont identiques. 
De preference, dans les formules (C1) et (C2) citees ci-dessus, J et K sont 
respectivement egaux a A, B. 



30 



De preference, les dendrimeres selon I'invention peuvent etre represents 

par la formule (I) suivante : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 X 2 ] 2 }m (1-1) 
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dans laquelle : 

§, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, X, m, n. < sont definis comme 
precedemment. 

5 Selon un autre aspect pr6fere, les dendrimeres selon I'invention peuvent etre 

representes par la formule (I-2) suivante : 

§ . {{A '-(C=0)-N(R)-B'-NH-} n [L"-P0 3 X2]} m (l-2) 

dans laquelle : 

§, A\ B', C, N, P, X, L", m, n sont definis comme precedemment. 

10 

Selon un autre aspect prefere, les dendrimeres selon I'invention peuvent etre 
representes par la formule (1-3) suivante : 

§-{{A"-NH-} n [L"-P0 3 X 2 ]} m (i-3) 

dans laquelle : 

15 §, A", N, P, X, L", m, n sont definis comme precedemment. 

Selon la presente invention, 0" 'designe la structure en arborescence de 
generation n dudit radical. 

20 Selon la presente invention, le radical -Alk, -Alkyle ou -Alkyle- represente un 

radical alkyle, c'est-a-dire un radical hydrocarbone et sature, en chaine droite ou 
ramifiee, de 1 a 20 atomes de carbone, de preference de 1 a 5 atomes de 
carbone. 

On peut notamment citer, lorsqu'ils sont Iineaires, les radicaux methyle, 
25 ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, octyle, nonyle, decyle, dodecyle, 
hexadecyle, et octadecyle. 

On peut notamment citer, lorsqu'ils sont ramifies ou substitues par un ou 
plusieurs radical alkyle, les radicaux isopropyle, tert-butyl, 2-ethyihexyle, 
2-methylbutyle, 2-m ethylp entyle, 1 -methylpentyle et 3-methylheptyle. 

30 

-Alkenyle ou -Alkenyle- designe un groupe hydrocarbone aliphatique qui 
contient au moins une double liaison carbone-carbone et qui peut etre lineaire ou 
ramifie ayant environ 2 a environ 15 atomes de carbone dans la chaine. Des 
groupes alcenyle preteres ont 2 a environ 12 atonies de carbone dans la chaine-; 
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et plus encore de preference environ 2 a environ 4 atomes de carbone dans la 
chaTne. Ramifie signifie qu'un ou plusieurs groupes alkyle inferieurs, tels que le 
methyie, I'ethyie ou le propyle, sont lies a une chaine alk£nyle lineaire. Des 
exemples types de groupes alcenyle comprennent Pethenyle, le propenyle, le n- 
5 butenyle, 17-butenyIe, le 3-methylbut-2-enyle, le A?-pentenyle, Pheptenyle, 
Poctenyle, le cyclohexylbutenyle et le decenyle, 

Alkynyle ou -Alkynyle- designe un groupe hydrocarbone aliphatique qui 
contient au moins une triple liaison carbone-carbone et qui peut etre lineaire ou 
ramifie ayant 2 a environ 15 atomes de carbone dans la chaTne. Des groupes 

10 alcynyle preferes ont 2 a environ 12 atomes de carbone dans la chaine ; et plus 
encore de preference environ 2 a environ 4 atomes de carbone dans la chaTne. 
Ramifie signifie qu'un ou plusieurs groupes alkyle inferieurs, tels que le methyie, 
I'ethyie ou le propyle, sont lies a une chaTne alcynyle lineaire. Des exemples types 
de groupes alcynyle comprennent Pethynyle, le propynyle, le /7-butynyIe, le 2- 

15 butynyle, le 3-methylbutynyle, le n-pentynyle, Pheptynyle, Toctynyle et le decynyle. 

Parmi les atomes d ! Halogene, on cite plus particulierement les atomes de 
fluor, de chldre, de brome et d'iode, de preference le fluor. 

Le radical -Aryle ou -Aryle- represente un radical Aryle, c'est-a-dire un ' 
20 systeme aromatique hydrocarbone, mono ou bicyclique de 6 a 10 atomes de . 
carbone. 

Parmi les radicaux Aryle, on peut notamment citer le radical phenyle ou 
naphtyle, plus particulierement substitue par un moins un atome d'halogene. 
Parmi les radicaux -Aralkyle (-AlkyleAryle), on peut notamment citer le 
25 radical benzyle ou phenetyle. 

Le terme « Heteroatome » designe I'atome d'azote, d'oxyg^ne, silicium, 
phosphore ou soufre. 

-Heteroaryle ou -Heteroaryle- designe un radical Heteroaryle, c'est-a-dire un 
systeme aromatique comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
30 Pazote, I'oxygene ou le soufre, mono ou bicyclique, de 5 a 10 atomes de carbone. 
Parmi. les radicaux Heteroaryles, on pourra citer le pyrazinyle, le thienyle, 
Toxazolyle, le furazanyle, le pyrrolyle, le 1,2,4-thiadiazolyle, le naphthyridinyle, le 
pyridazinyle, le quinoxalinyle, le phtalazinyle, Timidazo[1 ,2~a]pyridine, 
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rimidazo[2,1-b]thiazolyle, le cinnolinyle, le triazinyle, le benzofurazanyle, 
I'azaindolyle, le benzirnidazolyle, le benzothienyle, le thienopyridyle, le 
thienopyrimldinyle, le pyrrolopyridyle, rimidazopyridyle, le benzoazaindole, le 
1,2,4-triazinyle, le benzothiazolyle, lefuranyle, rimidazolyle, I'indolyle, le triazolyle, 

5 le tetrazolyle, I'indolizinyle, I'isoxazolyle, I'isoquinolinyle, I'isothiazolyle, 
I'oxadiazolyle, le pyrazinyle, le pyridazinyle, ie pyrazolyle, le pyridyle, le 
pyrimidinyle, le purinyle, le quinazolinyle, le quinolinyle, I'isoquinolyle, le 1,3,4- 
thiadiazolyle, le thiazolyle, le triazinyle, I'isothiazolyle, le carbazolyle, ainsi que les 
groupes correspondants issus de leur fusion ou de la fusion avec le noyau 

10 phenyle. Les groupes Heteroaryle preferes comprennent le thienyle, le pyrrolyle, le 
quinoxalinyle, le furanyle, I'imidazolyle, I'indolyle, I'isoxazolyle, I'isothiazolyle, le 
pyrazinyle, le pyridazinyle, le pyrazolyle, le pyridyle, le pyrimidinyle, le 
quinazolinyle, le quinolinyle, le thiazolyle, le carbazolyle, le thiadiazolyle, et les 
groupes issus de la fusion avec un noyau phenyle, et plus particulierement le 

15 quinolynyle, le carbazolyle, le thiadiazolyle. 

Selon I'invention, on entend par « dendrimere correspondant » le dendrimere 
de meme generation possedant les memes noyaux, chatnes de generation, 
chaTnes intermediaires et des groupes terminaux distincts. 

20 Les sels des composes selon I'invention font reference aux sels d'addition 

des composes de la presente invention. Ces sels peuvent etre prepares in situ 
pendant I'isolement final et la purification des composes. Les sels d'addition 
peuvent etre prepares en faisant reagir separement le compose purifie sous sa 
forme acide avec une base organique ou inorganique et en isolant le sel ainsi 

25 forme. Les sels d'addition comprennent les sels amines et metalliques. Les sels 
metalliques adaptes comprennent les sels de sodium, potassium, calcium, 
baryum, zinc, magnesium et aluminium. Les sels de sodium et de potassium sont 
preferes. Les sels d'addition inorganiques de base adaptes sont prepares a partir 
rte hases metalliqu es qui com pr ennent hy drure de sodium, hydroxyde de sodium, 

30 hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, hydroxyde d'aluminium, 
hydroxyde de lithium, hydroxyde de magnesium, hydroxyde de zinc. 
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Selon un autre objet, la pr^sente invention concerne egalement le procede 
de preparation des dendrimeres cites ci-dessus. 

Les composes de invention peuvent etre prepares par application ou 
adaptation de toute methode connue en soi de et/ou a la portee de Thomme du 
5 metier permettant le greffage de fonctions -PO3X2, notamment celies decrites par 
Larock dans Comprehensive Organic Transformations, VCH Pub., 1989, ou par 
application ou adaptation des precedes decrits dans les exemples qui suivent 

Dans les reactions decrites ci-apres, il peut §tre necessaire de proteger les 
groupes fonctionnels reactifs, par exemples les groupes hydroxy, amino, imino, 
10 thio, carboxy, lorsqu'ils sont souhaites dans le produit final, pour eviter leur 
participation indesirable dans les reactions. Les groupes de protection 
traditionnels peuvent &tre utilises conformement a la pratique standard, pour des 
exemples voir T.W. Green et P.G.M. Wuts dans Protective Groups in Organic 
Chemistry , John Wiley and Sons, 1991 ; J.F.W. McOmie in Protective Groups in 
15 Organic Chemistry, Plenum Press, 1973. 

Selon Tinvention, le procede de preparation d'un dendrimere selon Tinvention v 
comprenant le groupe terminal -P(=0)(OX) 2 comprend : 

(i) la reaction du dendrimere correspondant presentant une fonction terminate 
20 -CHO, -CH=NR, ou -P(=G)CI 2 

avec un compose correspondant presentant une fonctionnalite -P0 3 Me2 ; 

(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente H ou M, de Tetape consistant 
a transformer le dendrimere obtenu en (i) presentant une terminaison -P0 3 Me 2 en 
le dendrimere correspondant presentant une terminaison -P(=0)(OH) 2 , 

25 (iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de Tetape consistant a 

transformer le dendrimere obtenu en (ii) presentant une terminaison (OH) 2 en le 
set du dendrimere correspondant presentant une terminaison P(=0)(OM) 2 . 

Selon ('invention, Tetape (i) comprend la reaction du dendrimere 
30 correspondant de rneme generation n presentant une fonction terminate -CHO, - 
CH=NR,ou -(P(=S)CI 2 
avec 

un compose de formule Z-P03Me 2 , ou Z represente respectivement : 
- soit -H lorsque la fonction est-CHO ou -CH=NR, 
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- soit la chaTne intermediate precedemment definie lorsque iadite fonction 
represente -(P(=S)C! 2 ; 

Selon une premiere alternative, Tetape (i) comprend Paction de HPQ3Me 2 sur 

5 le dendrimere correspondant presentant une terminaison -CHO ou -CH=NR par 
application ou adaptation de la rnethode decrite dans J.Org.Chem. 1997, 62, 
4834. 

Plus precisement, cette reaction est effectuee sous agitation, en solution 
dans un solvant polaire, aprotique, tel que ie THF, le chloroforme, le 
10 dichloromethane, I'acetonitrile, de preference sans solvant, en presence d'une 
base organique ou inorganique, de preference une base azotee, telle que la 
triethylamine, a temperature comprise entre -80°C et 100°C, de preference a 
temperature ambiante. 

15 Le compose de formule HP0 3 Me 2 est disponible commercialement (Aldrich) ■ 

ou peut etre prepare selon des methodes connues en soi. 

Selon une seconde alternative, Petape (i) comprend Taction d'un compose de 
formule Z-P0 3 Me 2 , ou Z represente la chaTne intermediate precedemment definie 
20 sur un dendrimere de depart presentant la fonction terminate -(P(=S)CI 2 . 

Cette reaction est effectuee sous agitation, en solution dans un solvant 
polaire, aprotique tel que le THF, le chloroforme, le dichloromethane, I'acetonitrile, 
Tacetone, le DMF, de preference le THF, en presence d'une base organique ou 
inorganique, de preference de type carbonate, telle que le carbonate de cesium, a 
25 temperature comprise entre -80°C et 100°C, de preference a temperature 
ambiante. 

(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente H ou M, de Petape consistant 
a transformer le dendrimere obtenu en (i) presentant une terminaison -P0 3 Me 2 en 
30 le dendrimere correspondant presentant une terminaison -P0 3 H 2| 

- par action d'halogenure de trimethylsilane, de preference le bromure de 
trimethylsilane (Me 3 SiBr), dans un solvant organique aprotique, polaire, tel 
que le chloroforme, le dichloromethane, racetonitrile, de preference 
i aeeiuniiiiifc*. -De --preference-,- on upere par ajout ient d'halogenure de 
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trimethylsilane, en maintenant le melange reactionnel a une temperature 
comprise entre -80°C et 100°C, de preference, a environ 0°C. 

- suivie de Taction de MeOH anhydre, ajoute au melange reactionnel ; 

(iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de I'etape consistant a 
transformer le dendrimere obtenu en (ii) presentant une terminaison -PO3H2 en le 
sel du dendrimere correspondant presentant une terminaison -P0 3 M 2 . 

Plus precisement, selon Invention, lorsque le dendrimere est de formule (1-1) 
§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 X 2 ]2}m (1-1) 
dans laquelle §, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, X, m, n, < sont definis comme 
precedemment, 

I'etape (i) comprend la reaction sur le dendrimere correspondant n de formule 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<}"-Y 2 } m ("-D 
ou Y represente : 

- soit -J-K-L', ou L' represente un radical -CHO ou -CH=NR ; 
-soit -CI; 

d'un compose de formule Z-P0 3 Me 2 , ou Z represente respectivement : 

- soit H- lorsque Y represente -J-K-L' ; 

- soit H-J-K-L- lorsque Y represente CI ; 

(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente HouM.de I'etape consistant 
a transformer le dendrimere de formule (1 1 1-1) obtenu en (i) dans laquelle X 
represente un radical Methyle.en le dendrimere correspondant de formule (I) dans 
laquelle X represente un atome d'hydrogene, selon le schema reactionnel 
suivant : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 Me 2 ] 2 } m (1 11-1) 



I 

§^{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P03H 2 ] 2 },n (IV-1) 
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dans laquelle §, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, n, m, < sont definis comme 
precedemment, 

(iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de Petape consistant a 

5 transformer le dendrimere de formule (IV) obtenu en (ii) en le sel correspondant. 

Le produit de formule est obtenu selon Petape (i) par Tune ou Pautre 

des methodes suivantes : 

10 Selon une premiere alternative de Petape (i), le produit de formule .(111-1) est 

obtenu selon la reaction suivante : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-U] 2 } m (V) 
I + H-PQ 3 Me 2 (VI) 

15 H{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K^P0 3 Me 2 ] 2 } m (111-1) 

ou 

§ t A f B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, L\ m, n, < sont definis comme 
precedemment. 

Cette reaction peut etre effectuee par application ou adaptation de la 
20 methode decrite dans J. Org. Chem. 1997, 62, 4834. 

Plus precisement, cette reaction est effectuee sous agitation, eventuellement 
en solution dans un soivant polaire, aprotique, tel que le THF, le dichlorom^thane, 
le chloroforme ou Pacetonitrile, de preference sans soivant, en presence d'une 
base organique ou inorganique, de preference azotee, telle que la triethylamine, a 
25 temperature comprise entre -80°C et 1000°C, de preference a temperature 
ambiante. 

Le compose de formule (VI) est disponible commercialement (Aldrich) ou 
pe ut etr e prepa re selon des methodes connu es en soi. 

Les dendrimeres de formule (V-1) sont disponibles commercialement 
30 (Aldrich) ou peuvent §tre prepares selon des methodes connues en soi. 
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Selon une seconde alternative, le compose de formule (IIM) est obtenu 
selon la reaction suivante : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n (CI 2 )} m (VII) 
4 + H-J-K-L-P0 3 Me 2 (VIII) 
§-{,A-B-C(D)=N-N(EHP(=G) )<}MJ-K-L-P0 3 Me 2 ] 2 } m ("M) 

oil 

§, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, m, n sontdefmis comme precedemment. 

Cette reaction est effectuee sous agitation, en solution dans un solvant 
polaire, aprotique, tel que le THF, le chloroforme, le dichloromethane, I'acetonitrile, 
I'acetone, le DMF, de preference le THF, en presence d'une base organique ou 
inorganique, de preference de type carbonate, telle que le carbonate de cesium, a 
temperature comprise entre -80°C et 100°C, de preference a temperature 
ambiante. 

Les dendrimeres de formule (VII) sont disponibies commercialement (Aldrich) k 
bu peuvent §tre prepares selon des methodes connues en soi. 

Les dendrimeres de formule (V) et (VII) peuvent notamment §tre choisis 

parmi : 




Gc' 3 
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Plus precisement, lorsque les dendrimeres selon Invention sont represents 

par la formule (1-2) suivante : 

S-ffA'-(C«0)-N(R)-B'-NH-} n [L"-P03X2]}in(l-2) 

5 dans laquelle §, A', B\ C, N, P, X, L", m, n sont definis comme precedemment. 
Ou la formule (1-3) suivante : 

§ .{{A"-NH-} n [L ,, -P0 3 X 2 ]2}m (1-3) 
dans laquelle §, A", N, P, X, L". m, n sont definis comme precedemment, 
le procede comprend : 
10 I'etape (i) comprenant la reaction sur le dendrimere correspondent n de 

formule 

§-{{A'-(C=0)-N(R)-B'-N=R} n }m ("-2) 
ou §-{{A"-N=R}"} m (1-3) 
ou R est un radical >Alkyle, 
15 avec un compose de formule H-P0 3 Me 2 (VI). 

Cette reaction peut etre effectuee par application ou adaptation de la 
methode decrite dans J. Org. Chem. 1997, 62, 4834. 

Plus precisement, cette reaction est effectuee sous agitation, eventuellement 
en solution dans un solvant polaire, aprotique, tel que le THF, le chloroforme, le 
20 dichloromethane, racetonitrile, de preference sans solvant, en presence d'une 
base organique ou inorganique, de preference azotee, telle que la triethylamine, a 
temperature comprise entre -80°C et 100°C, de preference a temperature 
ambiante. 

Le compose de formule (VI) est disponible commercialement (Aldrich) ou 
25 peut etre prepare selon des methodes connues en soi. 
Les dendrimeres de formule 

§ ^ A -.(C=0)-N(R)-B'-N=R} n }m (H-2) 
ou §-{{A"-N=R} n } m (H-3) 
peuvent §tre obtenus a partir des dendrimeres correspondants de formule 
~20 §^^(C*OVN(R)-#-NH2nm ~vw 

ou §-{{A"-NH 2 } n >m (xvii) 
commerciaux, par application ou adaptation de toute reaction connue en soi, 
permettant de transformer le groupe terminal -NH 2 en la fonction terminate -N=R 
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requise. De telles methodes, a la portee de I'homme de Tart ont notamment ete 
decrites par Larock et al (supra). 

Les dendrimeres de formule (XVI) et (XVII) sont disponibles 
commercialement et peuvent notamment etre choisis parmi les dendrimeres de 
5 type DAB ou PAMAM. 

(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente H ou M, de I'etape consistant 
a transformer le dendrimere de formule (111-2) ou (111-3) obtenu en (i) dans laquelle 
X represente un radical Methyle en le dendrimere correspondant de formule (I) 

10 dans laquelle X represente un atome d'hydrogene, selon le schema reactionnel 
suivant : 

§ .{{A'-(C=0)-N(R)-B'-NH-} n [L"-P0 3 Me 2 ]} m (III-2) 
ou §-{{A"-NH-} n [L''-P0 3 H 2 ]} m (IIM-3) 

I 

15 §-{{A'-(C=0)-N(R)-B , -NH-} n [L"-P0 3 H 2 ]} m (IV-2) 

ou §-{{A"-NH-} n [L"-P0 3 H 2 ]} m (IV-3) 

(iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de I'etape consistant a 1 
transformer le dendrimere de formule (IV) obtenu en (ii) en le sel correspondant. 

20 

Dans tous les cas, la reaction (ii) est reaction est effectuee : 

- par action d'halogenure de trimethylsilane, de preference le bromure de 
trimethylsilane (Me 3 SiBr), dans un solvant organique aprotique, polaire, tel 

25 que I'acetonitrile, le chloroforme ou le dichloromethane, de preference 

I'acetonitrile. De preference on opere par ajout lent d'halogenure de 
trimethylsilane, en maintenant le melange reactionnel a une temperature 
comprise entre -80°C et 100°C, de preference, a environ 0°C. 

- suivie de Taction de MeOH anhydre, ajoute au melange reactionnel. 

30 

Dans I'etape (iii), les sels d'acides des composes selon I'invention peuvent 
etre obtenus a partir des composes selon I'invention presentant une chaTne 
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terminate dans Iaquelie Z represente un atome d'hydrogene, par I'application ou 
I'adaptation de precedes connus, par addition d'une base. De preference, on 
opere en solution, sous agitation, dans un solvant convenable pratique ou 
aprntigiie, apolaire. tel quetes alcools, I'eau, le THF, le dichloromethane, le 



chloroforme, I'acetonitrile, le DMF, I'eau, de preference I'eau, en presence d'une 
base organique ou inorganique, telle que les hydroxydes, les carbonates, les 
bases azotees, de preference I'hydroxyde de sodium, de lithium ou de potassium, 
selon le sef desire. 



Lorsqu'on utilise des dendrimeres de depart presentant des groupes 
terminaux differents des fonctions terminates decrites plus haut pour les 
dendrimeres de formule (11-1), (II-2) ou (II-3), le precede selon I'invention 
comprend I'etape preliminaire supplemental permettant de transformer lesdits 
groupes en iesdites fonctions requises. Par exemple, dans le cas de dendrimeres 
15 presentant des groupes terminaux de type acide carboxylique ou hydroxyle, il 
suffit d'effectuer toute reaction permettant de convertir lesdits groupes de type 
acide carboxylique ou hydroxyle en les fonctions de type -NH 2 , -CHO, -C=NR ou - 
PSCI 2 correspondantes aux dendrimeres de formule (11-1), (II-2) o.u (II-3). De telles 
reactions sont connues de I'homme du metier et/ou peuvent etre effectuees par 
20 application ou adaptation de celles discutees par Larock et al (supra). 

Pour obtenir un dendrimere selon I'invention de generation 0, les reactions 
ci-dessus peuvent etre effectuee de la meme facon en operant a partir du noyau, 
presentant la fonctionnalite requise. Par exemple, les reactions de generation 
25 peuvent etre effectuees en operant a partir d'un noyau PSCI 3 . P3N3CI6, P4N4CI8. ou 



Les composes de formule (VIII) sont nouveaux et font done egalement partie 



de la presente invention. 
30 La presente invention concerne done egalement les composes de formule 

(VIII) : 

Z-J-K-L-P0 3 Me 2 (VIII) 



daria iaquelie 
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Z represente H ou un groupe protecteur de la fonction -JH ; ces groupes 
protectees sont connus en soi et peuvent etre notamment etre identifies dans 
Greene et al ou McOmie et al. cites ci-avant. De preference, lorsque J represente 
un atome d'oxygene, Z represente le groupe TBDMS (radical tertio-butyl-dimethyl- 
5 silyle). 

J represente un atome d'oxygene, soufre, ou un radical 
-NR- ; 

K represente un radical -Aryle-, -Heteroaryie-, -Alkyle-, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2 , 
10 -NRR', -CN, -CF 3 , -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

L represente une chaTne hydrocarbonee de 1 a 6 chamons, lineaire ou 
ramifiee, chacun desdits chaTnons pouvant eventuellement etre choisis parmi 
un heteroatome, de pr6ference I'azote, et/ou contenant eventuellement une 

15 ou plusieurs double ou triple liaison, chacun desdits maillons pouvant 

eventuellement etre substitue par un ou plusieurs substituants choisi(s) parmi :. 
-OH, -NRR', -OAlkyle, -Alkyle, -Hal, -N0 2 , -CN,* 
-CF 3 , -Aryle, -Aralkyle. r- 
R, R', identiques ou differents, represented independamment I'un de I'autre 

20 un atome d'hydrogene ou un radical -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle. <i. 

De preference, dans la formule (VIII) ci-dessus, J represente un atome 
d'oxygene. 

De preference, dans la formule (VIII) ci-dessus, K represente un noyau 
25 phenyle, eventuellement substitue ; encore plus preferentiellement, K represente 
un noyau phenyle non substitue. 

De preference, dans la formule (VIII) ci-dessus, L represente un radical 
-Alkyle-, eventuellement substitue par un radical -OH, ou un radical -Alkenyle- ; 
encore plus preferentiellement, L represente un radical -Alkyle-. 
30 Les composes de formule (VIII) peuvent etre obtenus de la facon suivante : 



Z-J-K-L-Hal (IX) -> Z-J-K-L- P0 3 Me 2 (VIII) 
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ou Z, J, K, L sont definis comme precedemment, Hal represente un atome 
d'halogene, de preference le brome. 

Dans le cas oCi, dans la formule (VIII), Z=H, le produit de formule (VIII) est 

obtenu a partir du produit de formule (VIII) ou Z est un groupe protecteur, par 

5 application ou adaptation de toute methode connue de deprotection du groupe 
protecteur Z, notamment celles decrites dans Greene et al. ou McOmie et al. 
(supra). Notamment, dans le cas ou J=0 et Z=TBDMS, on opere par action de 
fluorure de tetrabutylammonium, de preference 2 equivalents, sous agitation, en 
solution dans un solvant polaire, aprotique, tel que le THF, le chloroforme, le 
10 dichloromethane, I'acetonitrile, le DMF, de preference le THF, a une temperature 
comprise entre -80°C et 100°C, de preference a temperature ambiante. 

Le produit de formule (VIII) oD Z est un groupe protecteur est obtenu a partir 
du produit de formule (IX) par application ou adaptation de la reaction d'Arbuzow 
decrite notamment dans B.A. Arbuzow, Pure appl. Chem. 1964, 9, 307, ou toute 
15 reaction equivalente. Notamment, on met a reagir le produit de formule (IX) en 
presence de trimethylephosphite de formule 

P(OMe) 3 (X) 

sous agitation, en solution dans un solvant polaire, aprotique, tel que le THF, 
le chloroforme, le dichloromethane, I'acetonitrile, de preference sans solvant, a 
20 une temperature comprise entre -80°C et 150°C, de preference a environ 80°C. 

Le produit de formule (IX) peut etre obtenu par application ou adaptation de 
la methode decrite par Olszewski et al dans J. Org. Chem. 1994, 59, 4285-4296. 
Notamment, on peut operer de la facon suivante : 

25 

H-J-K-L"-CHO (XI) h> Z-J-K-L M -CHO (XII) -» Z-J-K-L-OH (XIII) Z-J-K-L-COCF3 

(XIV) Z-J-K-L-Hal (IX) 

ou Z, J L K, L, Hal sont tels que definis_ plus haut et L" represente un_radical_ 
30 correspondant a L ou un atome d'hydrogene et de carbone ont ete formellement 
elimines. 



Le produit de formule (IX) est obtenu a partir du produit de formule (XIV) par 
application ou adaptation de toute reaction connue de substitution du groupe 
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trifluoroacetate par un atome d'halogene, le brome notamment, par exemple par 
action de LiBr sous agitation, en solution dans un soivant polaire, aprotique, tel 
que le THF, le chloroforme, le dichloromethane, Pacetonitrile, le DMF, de 
preference le THF, a reflux, pendant une duree necessaire a I'obtention d'un 
5 rendement acceptable de la reaction, par exemple entre 5 et 20 heures. 

Le produit de formule (XIV) est obtenu a partir du produit de formule (XIII) par 
application ou adaptation de toute reaction connue de substitution de la fonction 
hydroxy par un radical trifluoroacetate, notamment par action de Panhydride 
10 trifluoroacetique (CF 3 CO) 2 0 sous agitation, en solution dans un soivant polaire, 
aprotique, tel que le THF, le chloroforme, le dichloromethane, I'acetonitrile, le 
DMF, de preference le THF, a reflux, pendant une duree necessaire & I'obtention 
d'un rendement acceptable de la reaction, par exemple entre 5 minutes et 5 
heures. 

15 

Le produit de formule (XIII) est obtenu a partir du produit de formule (XII) par 
application ou adaptation de toute reaction connue de reduction de la fonction 
aldehyde en fonction hydroxy, notamment par action d'un agent reducteur tel que 
NaBH 4 ou tout agent equivalent, en solution dans un soivant polaire, pratique ou. 
20 aprotique, tel que Tether, le THF, les alcools, I'eau, de preference le melange / 
THF/EtOH (5/1), a reflux, pendant une duree necessaire a I'obtention d'un 
rendement acceptable de la reaction, par exemple entre 1 heure et 10 jours. 

Le produit de formule (XII) est obtenu a partir du produit de formule (XI) par 
25 application ou adaptation de toute reaction connue de protection de la fonction 
-JH par un groupe protecteur Z ou tout autre groupe protecteur convenable, par 
application ou adaptation des methodes decrites par Green et al. ou Wuts et aL 
cites ci-avant. Dans les cas de la protection par TBDMS, on opere notamment par 
action de CI-TBDMS (XV) sous agitation, en solution dans un soivant polaire, 
30 aprotique, tel que le THF, le chloroforme, le dichloromethane, racetonitrile, le 
DMF, de preference le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 
triethylamine (2 equivalents), & temperature comprise entre -80°C et 100°C, de 
preference a temperature ambiante. 
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Le produit de formule (XI) est commercial et peut notamment etre obtenu 
aupres de Aid rich. 

Dans la description du procede ci-dessus, deux groupes sont dits 

« correspondants » lorsque ils sont respectivement inclus dans un produit de 

5 depart et d'arrivee, et leur structure est identique et peut se deduire Tune de 
I'autre. 

Eventuellement, ledit procede peut egalement comprendre I'etape consistant 
a isoler le produit obtenu ou le produit final intermediairement forme a Tissue des 
10 etapes (i), (ii) ou (iii). 

Le compose ainsi prepare peut etre recupere a partir du melange de la 
reaction par les moyens traditionnels. Par exemple, les composes peuvent etre 
recuperes en distillant le solvant du melange de la reaction ou si necessaire apres 
distillation du solvant du melange de la solution, en versant le reste dans de I'eau 
15 suivi par une extraction avec un solvant organique immiscible dans I'eau, et en 
distillant le solvant de I'extrait. En outre, le produit peut, si on le souhaite, etre 
encore purifie par diverses techniques, telles que la recristallisation, la 
reprecipitation ou les diverses techniques de chromatographie, notamment la 
chromatographie sur colonne ou la chromatographie en couche mince preparative. 

20 

II sera apprecie que les composes utiles selon la presente invention peuvent 
contenir des centres asymetriques. Ces centres asymetriques peuvent etre 
independamment en configuration R ou S. II apparaTtra a I'homme du metier que 
certains composes utiles selon I'invention peuvent egalement presenter une 
25 isomerie geometrique. On doit comprendre que la presente invention comprend 
des isomeres geometriques individuels et des stereoisomeres et des melanges de 
ceux-ci, incluant des melanges racemiques, de composes de formule (I) ci- 
dessus. Ces isomeres peuvent etre separes de leurs melanges, par I'application 

ou — ^adaptation — de — precedes — eonnus; — par— exemple— des — techniques — de — 

30 chromatographie ou des techniques de recristallisation, ou ils sont prepares 
separement a partir des isomeres appropries de leurs intermediaires. 
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Aux fins de ce texte, i! est entendu que les formes tautomeriques sont 
comprises dans la citation d'un groupe donne, par exemple thio/mercapto ou 
oxo/hydroxy. 

Les composes utiles selon la presente invention peuvent etre facilement 
5 prepares, ou formes pendant le processus de I'invention, sous forme de solvates 
(par exemple hydrates). Les hydrates des composes utiles selon la presente 
invention peuvent etre facilement prepares par la recristallisation d'un melange de 
solvant aqueux/organique, en utilisant des solvants organiques tels que dioxan, 
tetrahydrofuranne ou methanol. 
10 Les produits de base ou les intermediates peuvent §tre prepares par 

['application ou I'adaptation de procedes connus, par exemple des precedes tels 
que decrits dans les Exemples de Reference ou leurs equivalents chimiques 
evidents. 

15 Les inventeurs ont decouvert que les dendrimeres selon invention 

, presentent des proprietes particulierement avantageuses de traitement de surface, ' 
notamment les surfaces metalliques ou a base de silicium ou a base d'oxyde, tels 
que la silice, les oxydes de titane f zirconium, etc.. lis peuvent notamment etre 
utilises a titre d'additif dans toute composition destinee au contact ou au traitement 

20 desdites surfaces, par exemple a titre d'agent anti-corrosion, agent de lubrification, 
agent anti-tartre ou agent retardateur de feu, notamment pour polymeres 
plastiques. 



25 EXEMPLES 
GENERALITES 

Les reactions ont ete realisees sous atmosphere d'argon sec (argon U, Air 
Liquide). Les solvants suivants ont ete seches et distilles sous argon 
30 immediatement avant usage selon les techniques decrites par Perrin et al, 
Purification of Laboratory Chemicals, Third Edition: Press, P., Ed.; Oxford, 1988 : 



1er dep6t 



25 



tetrahydrofuranne, dichloromethane, acetonitrile, pentane, toluene, ether 
diethylique, chloroforme, triethylamine, pyridine. 

Les chromatographies sur couche mince ont ete realisees sur des plaq ues 

5 d'aluminiurn enduites de silice de type Merck Kieselgel 6OF254. 

Les spectres de RMN ont ete enregistres sur des appareils Broker (AC200, 
AM250, DPX 300). Les deplacements chimiques sont exprimes en parties par 
million (ppm) par rapport a I'acide phosphorique a 85 % dans I'eau pour la RMN 
10 31 P et par rapport au tetramethylsilane pour la RMN 1 H et 13 C. Les abreviations 
suivantes ont ete utilisees pour exprimer la multipiicite des signaux : s (singulet), d 
(doublet), dl (doublet large), dd (doublet dedouble), systAB (systeme AB), t 
(triplet), td (triplet dedouble), q (quadruplet), hept (heptuplet), m (multiplet non 
resoiu). 



La spectroscopie vibrationnelle dans I'infrarouge a ete realisee sur un 
spectrometre Perkin Elmer FT 1725x. La spectroscopie UV-visible a ete realisee 
sur un appareil HP 4852A. Les mesures thermogravimetriques ont ete realisees 
sur un appareil Netzch DSC 204 ou Setaram TGA 92-16.18. 



15 



20 



Num6rotation utilis6e pour I'attribution en RMN : 




R = Me, H, Na 



Exemple de numferotation pour un dendrimere de premiere q6n6ration 



26 



Structures de* differents dendrimeres ut ilises comme nroduit de depart 



G-, 



'6 
GC2 



GC3 



G'-| Get, 



V 

V 

6 

Gc' 2 




Exemple 1 : Synthese du dendrimere de premiere generation (coeur P-S) a 
extremites a-hydroxy-dimethylphosphonate 

5 Le dendrimere G'i (0,14 mmol, 200 mg) est mis en solution dans 0,2 ml de 

THF avec de la triethylamine distillee (0,126 mmol, 4,5 uL), et du 
dimethylphosphite (1,26 mmol, 115 uL). On laisse le melange pendant 12 heures 
avec une agitation magnetique. La pate obtenue est ensuite lavee avec un 
melange THF/Et 2 0 : 1/1, pour donner une poudre blanche. Le produit final est 

10 isole avec un rendement final de 72%. 



s 




RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6) : 6= 27,10 (s, P(O)(0-CH 3 ) 2 ), 56,10 (s, P 0 ), 65,91 (s, 
Pi) ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6) : 5 = 3,34 (d, 3 J H p = 9.8 Hz, 9H, CH 3 -N-Pi), 3,52 (d, 18H, 3 J H p 
15 = 10,3 Hz, P(0)-0-CH 3 ), 3,57 (d, 18H, 3 Jhp = 11,6 Hz, P(0)-0-CH 3 ), 5,01 (dd, 3 J H H 
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= 4,5 Hz, 2 J HP = 13,0 Hz, 6H, CH-P(O)), 6,33 (dd, z J m = 5,6 Hz, 3 J H p = 15,7 Hz, 
6H, OH), 7,18-7,93 (m, 39H, Harom, CH=N) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 33,9 (d, 2 J CP = 12,1 Hz, CH 3 -N-P0, 53,7 (d, 2 J CP = 
6,8 Hz, CH 3 -0-P(Q)), 54,2 (d, 2 J CP = 7,0 Hz, CH 3 -Q-P(Q)). 70.0 (d. = 162.8 
5 Hz, C-OH), 121,3 (s large, d 2 ), 122,4 (d, 3 J C p = 3,8 Hz, C 0 2 ), 129, 4 (s, C 0 3 ), 129,8 
(d, 3 J CP = 5,6 Hz, Ci 3 ), 133,6 (s, C 0 4 ), 136,4 (s, d 4 ), 141,4 (d, 3 J CP = 14,5 Hz, 
CH=N), 150,3 (dd, 5 J C p= 3,4 Hz, 2 J CP = 6,6 Hz, d 1 ), 151,4 (d, 2 J C p= 8,0 Hz, C 0 1 ) 
ppm. 



10 Exemple 2 : Synthese du dendrimere de premiere generation (cceur P 3 N 3 ) a 



On met 1 g de Gc^ (0,35 mmol) en solution dans 1 ml de THF puis on 
additionne la triethylamine distillee (10 pi soit 0,84. 10~ 3 mol), et le 
dimethylphosphite (382 pL soit 4,2. 10" 3 mol) (1 equiv par -CHO). On laisse le 
15 melange pendant 12 heures sous agitation. La pate obtenue est ensuite lavee 
avec un melange THF/Et 2 0 : 1/1, pour donner une poudre blanche. Le produit 
final est isole avec un rendement final de 72%. 



RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 11,46 (s, P 0 ), 27,10 (s, P(0)(0-CH 3 ) 2 ), 66,07 (s, 
20 Pi) ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6) : 5 = 3,35 (d, 3 J H p = 10,5 Hz, 18H, CH^N-P^, 3,54 (d, 3 J HP = 
10,3 Hz, 36H, P(0)-0-CH 3 ), 3,59 (d, 3 J H p= 10,4 Hz, 36H, P(0)-0-CH 3 ), 5,01 (dd, 
3 Jhh = 5,2 Hz, 2 J HP = 13,5 Hz, 12H, CH-P(O)), 6,41 (dd, 3 J m = 5,6 Hz, 3 J HP = 15,5 
Hz, 12H, OH), 7,18-7,93 (m, 78H, Ha™, CH=N) ppm. 

25 RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 6 = 32,8 (d, 2 J CP = 1 1 .9 Hz, CHa-N-Pi), 52,7 (d, 2 J CP = 
6;9-Hz,-CFI?-0-PrO)Tr53721a7 2 Jcp = 6 > 9T7z7CH 3 "0-T(0^,"^8^7dr^cp"^2 J 
Hz, C-OH), 120,4 (s large, d 2 ), 120,8 (s, C 0 2 ), 128,2 (s, C 0 3 ), 128,7 (d, 3 J CP = 5,7 
Hz, d 3 ), 132,0 (s, Co 4 ), 135,5 (s, d 4 ), 140,2 (d, Z J CP = 13,8 Hz, CH=N), 149,4 (d, 
2 Jcp = 6,3 Hz, Ci 1 ), 150,5 (s, C 0 1 ) ppm. 

30 IR: Absence de u(CHO)..^ 1670 cm' 1 ; u(OH) a 327.1 cm: 1 



extremites o-hydroxy-dimethylphosphonate 
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Exemple 3 : Synthese du dendrimere de deuxieme generation a extremites 
a-hydroxy-dimethylphosphonate 

Le dendrimere Gc' 2 (0,146 mmol, 1g) est mis en solution dans 1 ml de THF 
5 avec de la triethylamine distillee (1,3 mmol, 15 uL), et du dimethylphosphite (3,5 
mmol, 319 uL). On laisse le melange pendant 12 heures avec une agitation 
magnetique. La pate obtenue est ensuite lavee avec un melange THF/Et 2 0 : 1/1, 
pour donner une poudre blanche. Le produit final est isole avec un rendement final 
de 80%. 



10 




RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6) : 6 = 11,7 (s, P 0 ), 27,10 (s, P(0)(0-CH 3 ) 2 ), 66,1 (s large, 
Pi,2) Ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6) : 5 = 3,29 (d large, 3 J HP = 9,2 Hz, 54H, CH3-N-P1, CH 3 -N-P 2 ), 
3,49 (d, 2 J C p= 10,9 Hz, 72H, P(0)-0-CH 3 ), 3,55 (d, 2 J C p = 10,6 Hz, 72H, P(0)-0- 

15 CH 3 ), 5,00 (dd, 3 J H h = 5,4 Hz , 2 J HP = 15,7 Hz, 24H, CH-P(O)), 6,30 (dd, V HH = 5,4 
Hz, 2 J H p= 15,7 Hz, 24H, OH), 7,0-8,0 (m, 186H, Harom, CH=N) ppm. 
RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 32,8 (d large, 2 J CP = 11,3 Hz, CH 3 -N-P 1>2 ), 52,7 (d, 
2 J CP = 6,2 Hz, CH 3 -0-P(0)), 53,2 (d, 2 J CP = 6,3 Hz, CH 3 -0-P(0)), 68,2 (d, 1 J CP = 
163,0 Hz, C-OH), 120,4 (s large, C 2 2 ), 120,8 (s large, C 0 2 ), 121,4 (s, C, 2 ), 128,2 (s, 

20 Co 3 ), 128,2 (s, d 3 ), 128,7 (d, 3 J CP = 3,7 Hz, C 2 3 ), 132,1 (s, C 0 4 ), 132,1 (s, d 4 ), 
135,4 (s, C 2 4 ), 140,2 (s large, CH=N-N(Me)-P 1 , 2 ), 149,4 (d, 2 J CP = 3,8 Hz, C 2 1 ), 
150,4 (s, Co 1 ) 150,7 (d, 2 J CP = 6,4 Hz, C1 1 ) ppm. 

IR: Absence de u(CHO) a 1670 crrf 1 ; u(OH) a 3271 cm" 1 . 

25 Exemple 4 : Synthese du dendrimere de troisieme generation a extremites a- 
hydroxy-dimethylphosphonate 

Le dendrimere Gc' 3 (1,35.10" z mmol, 0,2 g) est mis en solution dans 0,2 ml 
de THF avec de la triethylamine distillee (0,8 mmol, 10 uL), et du 
dimethylphosphite (0,648 mmol,. 59 uL). On laisse le melange pendant 12 heures 



1er depot 




29 



avec une agitation magnetique. La pate obtenue est ensuite lavee avec un 
melange THF/Et 2 0 : 1/1, pour donner une poudre blanche. Le produit final est 
isol§ avec un rendement final de 85%. 




5 RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d8) : 6 = 11,7 (s, P 0 ), 28,6 (s, P(0)(0-CH 3 ) 2 ), 66,4 (s large, 
Pi.2,3) ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6) : 5= 3,40 (d large, 3 J HP = 10,7 Hz, 126H, CH^N-P, . CH 3 -N- 
P 2 , ,CH 3 -N-P 3 ), 3,60 (d, 2 J CP = 13,16 Hz, 144H, P(0)-0-CH 3 ), 3,65 (d, 2 J CP = 13,16 
Hz, 144H, P(0)-0-CH 3 ), 5,10 (dd, 3 J HH = 4,3 Hz , 2 J HP = 15,3 Hz, 48H, CH-P(O)), 
10 6,4 (dd, 3 J H h = 4,3 Hz , 2 J HP = 15,3 Hz, 48H, OH), 7,0-8,1 (m, 402H, H arom , CH=N) 
ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 32,8 (s large, CH 3 -N-P 1i2 , 3 ), 52,7 (d, 2 J CP = 6,3 Hz, 
CH 3 -0-P(0)), 53,2 (d, 2 J C p= 7,4 Hz, CH 3 -0-P(O)), 68,1 (d, 1 J CP = 162,8 Hz. C- 
OH), 119,5 (s, d 2 ), 120,4 (s large, C 3 2 , C 0 2 ), 121,4 (s, C 2 2 ), 128,3 (s large, C 0 3 , 
15 C, 3 , C 2 3 ), 128,6 (d, 3 J CP = 4,2 Hz, C 3 3 ), 132,1 (s, C 0 4 , d 4 , C 2 4 ), 135,5 (s, C 3 4 ), 
140,2 (s large, CH=N-N(Me)-P i , 2 , 3 ) 1 149,4 (s, d, 2 J CP = 8,3 Hz, C 3 1 ), 150,6 (s large, 
Co 1 , CV, C 2 1 )ppm. 

IR: Absence de u(CHO) a 1670 cm -1 ; u(OH) a 3271 cm -1 . 



20 Exemple 5 : Synthese du dendrimere de premiere generation a extremites 
acide a-hydroxy-phosphonique 

Le dendrimere de premiere generation (4,78. 10 -2 mmol, 200 mg) a extremites 

a-hydroxy-dimethylphosphonate est mis en suspension dans I'acetonitrile (4 mL) 

ainsi que de la triethylamine (0,575 mmol, 20,5 pL) a 0°C. Puis le bromure de 
25 .^ rjm £ thy|s|ta ^ 

revient lentement a temperature ambiante pendant 6 heures. Puis on ajoute du 
methanol anhydre (1 mL). Apres 2 heures d'agitation le melange reactionnel est 
seche sous pression reduite. Ensuite la poudre est mise en suspension dans un 
minimum d'eau nendant 30 minutes av=f! una f^n-o - ir ,it r »«^ r , &~ r & 0 ^| f „i:_._ 
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produit est seche puis lave abondamment a Tether. De pr6ference, pour obtenir un 
dendrimere soluble, le dendrimere final ne doit pas §tre totalement desoivate. Le 
produit final est isoie avec un rendement final de 51%. 




5 RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 11,40 (s, P 0 ), 22,0 (m, P(0)(OH) 2 ), 66,05 (s, P,) 
ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6) : 5 = 3,29 (d, 3 J HP = 10,5 Hz, 18H, CH3-N-P1), 4,67 (d, 3 J HP = 
13,9 Hz, 12H, -CH-OH), 4,7-5,7 (m, 36H, -OH), 7,0-8,0 (m, 78H, H aron ,, CH=N) 
ppm. 

10 RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 32,9 (d, 2 J C p= 15,7 Hz, CH3-N-PO, 69,5 (d, V CP = 
163,5 Hz, C-OH), 120,0 (s large, d 2 ), 120,7 (s, C 0 2 ), 128,2 (s, C 0 3 ), 128,6 (s, d 3 ), 
132,0 (s, Co 4 ), 137,1 (s, C, 4 ), 140,2 (s large, CH=N), 148,8 (s, Ci 1 ), 150,4 (s, C 0 1 ) 
ppm. 

IR: Absence de u(CHO) a 1670 cm' 1 ; u(OH) a 3271 cm" 1 . j, 

15 

.6* 

Exemple 6 : Synthese du dendrimere de deuxieme generation a extremites 
acide a-hydroxy-phosphonique 

Le dendrimere de deuxieme generation (3,16.10~ 2 mmot, 300 mg) a 
extremes a-hydroxy-dimethylphosphonate est mis en suspension dans 

20 I'acetonitrile (1,5 mL) ainsi que de la triethylamine (0,86 mmol, 30 pL) a 0°C. Puis 
le bromure de trimethylsilane (2,3 mmol, 304 jjL) est additionne lentement a 0°C, 
Tensemble revient lentement & temperature ambiante pendant 6 heures. Puis on 
ajoute du methanol anhydre (1 mL). Apres 2 heures d'agitation le melange 
reactionnel est seche sous pression reduite. Ensuite la poudre est mise en 

25 suspension dans un minimum d'eau pendant 30 minutes avec une forte agitation. 
Apres filtration, le produit est seche puis lave abondamment 3 Pether. De 
preference, si un produit soluble est desire, le dendrimere final ne doit pas etre 
totalement desolvate. Le produit final est isole avec un rendement final de 62%. 




RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 11,9 (s, P 0 ), 21,5 (m, P(0)(OH) 2 ), 66,00 (s large, 
Pi,2> ppm. . 

RMN 1 HXDMSO d6) : 5 = 3,06 (s large, 54H, CH 3 -N-P 1i2 ), 4,66 (d, 3 J HP = '14,0 Hz, 
5 24H, -CH-OH), 3,7-5,2 (m, 72H, -OH), 6,7-8,0 (m, 186H, H arom , CH=N) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 33,6 (s large, CH 3 -N-P 1i2 ), 70,2 (d, 1 J CP = 158,5 Hz, 
C-OH), 121,0 (s large, C 2 2 , C 0 2 ), 122,0 (s, d 2 ), 129,5 (s large, C 0 3 , d 3 , C 2 3 ), 132,8 
(s, Co 4 , d 4 ), 137,4 (s, C 2 4 ), 141,0 (s large, CH=N), 149,8 (s large, C 2 1 ), 151,2 (s 
large, C 0 \ d 1 ) ppm. 

10 IR: Absence de u(CHO) a 1670 cm" 1 ; u(OH) a 3271 cm" 1 . 

Les derives a termlnaisons acide phosphonique peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation de cette methode a partir des composes des exemples 1 
a 5 et 8 a 10 presentant un groupe dimethyle phosphonate. Cette reaction ne 
fonctionne pas a partri du compose presentant un groupe diisopropyle 

15 phosphonate de I'exemple 7. 

Exemple 7 : Synthese du dendrimere de premiere generation a terminaisons 
vinyl-diisopropyl-phosphonates 




20 Le tetraisopropyl-methylene-gem-diphosphonate (3 mmol) ainsi que de 

I'hydrure de sodium (3 mmol, 75 mg) sont mis en solution dans 2 mL de THF 

distille. Cette solution est laissee sous une forte agitation pendant 2 hm, r ^ a 

temperature ambiante. Une fois le degagement d'hydrogene fini, elle est 
additionnee lentement sur le dendrimere Gc'i (0,17 mmol, 500 mg) qui a ete 

25 prealablement mis en solution dans 3 mL de THF distille. L'addition est effectuee a 
0°C puis on laisse le melange revenir a temperature ambiante pendant une nuit. 
Le solide blanc est alors lave avec un melange pentahe / ether 1/1 de maniere a 
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retirer I'exces de tetraisopropyl-methylene-gem-diphosphonate. Ensuite le 
dendrimere est mis en suspension dans le minimum d'eau, la solution trouble 
obtenue est centrifugee. Une poudre blanche est recuperee apres centrifugation 
mais il peut parfois etre necessaire de repeter une deuxieme fois ('operation 
5 (centrifugation) toujours avec le minimum d'eau. Le produit final est isole avec un 
rendement final de 55%. 

RMN 31 P-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5 = 11,66 (s, P 0 ); 65,73 (s, Pi); 20,31 (s, P=0) ppm. 
RMN 1 H (CDCI 3 ) : 6 = 1,26 (d, 3 J HH = 6,2 Hz, 72H, CH r CH); 1,32 (d, 3 J HH = 6,2 
Hz, 72H CHa-CH); 3,27 (d, 3 J H p = 10,4 Hz, 18H, N-Me); 4,66 (hept, 3 J H H = 5,9 Hz, 
10 24H, 0-CH-(CH 3 ) 2 ); 6,14 (dd. 3 J HHfr3 n S = 2 Jhp<c» = 17,1 Hz, 12H, -CH=CH-P(0)); 
6,9-7,7 (m, 90H, CH a rom. CH=N, -CH=CH~P(0)) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 6 = 24,0 (d, 3 J CP = 5,0 Hz, CH^-CH); 32,9 (d, 2 J C p = 12 Hz, 
CH 3 -N-Pi); 70,5 (d, 2 J C p = 5,0 Hz, -0-CH-CH 3 ); 116,1 (d, 1 J CP = 192,52 Hz, - 
CH=CH-P(0)(OiPr) 2 ); 121,4 (s large, C 0 2 ); 121,8 (d, 3 J C p= 4,9 Hz, C1 2 ); 128,3 (s, 
15 Co 3 ); 129,0 (s, d 3 ); 132,2 (d, 3 J C p = 18,7 Hz, d 4 ); 132,7 (s, C 0 4 ); 139,0 (d, 3 J C p = 
14,46 Hz, CH=N); 146,3 (d, 2 J C p = 6,3 Hz, -CH=CH-P(0)(OiPr) 2 ); 151,3 (s large, 
Co 1 ); 151,6 (d, 2 J C p= 5,7 Hz, d 1 ); ppm. *■ 

Exemple 8 : Synthase du dendrimere de premiere generation a terminaisons : 
20 vinyl-dimethyl-phosphonates 

Le tetramethyl-methylene-gem-diphosphonate (11,7 mmol, 2,7 g) ainsi que 
de I'hydrure de sodium (11,7 mmol, 281 mg) sont mis en solution dans 10 mL de 
THF distille. Cette solution est laissee sous une forte agitation pendant 2 heures & 
temperature ambiante. Une fois le degagement d'hydrogene fini, elie est 

25 additionn6e lentement sur . le dendrimere Gc' 2 (0,7 mmol, 1 g) qui a ete 
prealabiement mis en solution dans 5 mL de THF distille. L'addition est effectuee a 
0°C puis on laisse le melange revenir a temperature ambiante pendant une nuit. 
Le solide blanc est alors lave avec un melange pentane / ether 1/1 de maniere £ 
retirer I'exces de tetram6thyl-methyldne-gem-diphosphonate. Ensuite le 

30 dendrimere est mis en suspension dans le minimum d'eau, la solution trouble 
obtenue est centrifugee. Une poudre blanche est recuperee apres centrifugation 
mais il peut parfois etre necessaire de repeter une deuxidme fois Toperation 
(centrifugation) toujours avec le minimum d'eau. Le produit final est isole avec un 
rendement final de 63%. 




RMN 31 P-{ 1 H} (CDCI3) : 6 = 11,7 (s, P 0 ); 65,5 (s, Pi); 25,43 (s, P=0) ppm. 
RMN 1 H (CDCI3) : 5 = 3,27 (d, 3 J H p = 9,5 Hz, 18H, N-Me); 3,72 (d, 3 J H p = 10,6 Hz, 
72H, O-CH3); 6,08 (dd, 3 J HH f rans = 2 «W) = 16,9 Hz, 12H, -CH=CH-P(Q)): 6,9-7,8 
5 (m, 90H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(0)) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5 = 32,9 (d, 2 J C p = 12,13 Hz, CHa-N-Pi); 52,4 (d, 2 J CP = 5,6 
Hz, -O-Cfcy; 112,7 (d, 1 J CP = 191,64 Hz, -CH=CH-P(0)(OMe) 2 ); 121,3 (s large, 
Co 2 ); 121,7 (d, 3 J CP = 3,2 Hz, d 2 ); 128,2 (s, C 0 3 ); 129,1 (s, d 3 ); 131,9 (s, C 0 4 ); 
132,1 (d, 3 J CP = 16,9 Hz, d 4 ); 139,0 (d, V C p= 13,4 Hz, CH=N); 148,03 (d, 2 J CP = 
10 6,8 Hz, -CH=CH-P(0)(OMe) 2 ); 151,2 (s large, C 0 1 ); 151,8 (d, 2 J CP = 6,3 Hz, d 1 ) 
ppm. 

Exemple 9 : Synthese du dendrimere de seconde generation a terminaisons 
vinyl-dimethyl-phosphonates 

15 Le tetramethyl-methylene-gem-dlphosphonate (0,77 mmol, 0,18 g) ainsi que 

de I'hydrure de sodium (0,78 mmol, 19 mg) sont mis en solution dans 4 mL de 
THF distille, cette solution est laissee sous une forte agitation pendant 2 heures a 
temperature ambiante. Une fois le degagement d'hydrogene fini, elle est 
additionnee lentement sur le dendrimere Gc' 2 (2,9. 10" 2 mmol, 0,2 mg) qui a ete 

20 prealablement mis en solution dans 2 mL de THF distille. L'addition est effectuee a 
0°C puis on laisse le melange revenir a temperature ambiante pendant une nuit. 
Le solide blanc est alors lave avec un melange pentane / ether 1/1 de maniere a 
retirer I'exces de tetramethyl-methylene-gem-diphosphonate. Ensuite, le 
dendrimere est mis en suspension dans le minimum d'eau, la solution trouble 

25 obtenue est centri fugee. ^nfjpoudre blanche est r6 cupe ree a pres cen trifugation 
mais il peut parfois etre necessaire de repeter une deuxieme fois I'operation 
(centrifugation) toujours avec le minimum d'eau. Le produit final est isole avec un 
rendement final de 68%. 
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Xx -P0 3 Me 2 \ 




N-N-P/00^ N _I_ 

s 

V 

RMN 3 'P-{'H> (CDCI3) : 5 = 11.8 (s, P=); 65.4 (s, P 2 ); 65,9 (s. P,); 25,4 (s, P=0) 

Zu M (CDCU) : 5 = 3,26 (d terge, >J„ = 10,2 Hz, 54H, N-Me); 3,66 (rt = 
10 4 Hz, 144H, O-CH3); 6,06 (dd. V H „ - 2 Jhp<o> = 16,9 Hz, 24H, -CH-CH- 
P(O)); 6,9-7,8 (m. 210H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(0)) ppm. 

RMN "CK'H) (CDCI3) : 6 = 33,0 (d, 2 Jcp = 12,5 Hz, C+h-N-P,.*); 52,5 (d, Jcp= 5.3 
Hz -O-CH3); 112,6 (d, Vop= 192,08 Hz, -CH=CH-P(0)(OMe) 2 ); 121,4 (s large, 
Co 2 ); 121,9 (s large, C, 2 . CA 128,4 (s large, C.». C,*>; 129,2 (s, 132.0 (s 
C/>; 132,4 (s .arge, C«. C 2 <); 139,2 (d, Vcp = 13,6 Hz, CH=N); 148,1 (d. Jo p = 5,4 
Hz, -CH=CH-P(0)(OMe) 2 )-, 151,2 (s, C„<); 151,3 (d, 2 Jcp= 6,9 Hz, C ); 151,8 (d, 
2 Jcp = 6,4Hz, C 2 1 ) ppm. 

Exemple 10 : Synthase du dendrimere de troisieme geniration a terminaisons 
vinyl-dim«hyl-phosphonates 

Le tetramethyl-mMhylSne-gem-diphosphonate (0,71 mmol, 165 mg) ainsi que - 
de I'hydrure de sodium (0,71 mmol, 17,1 mg) sent mis en solution dans 5 mL de ■ 
THF distllle, cette solution est laissee sous une forte agitation pendant 2 heures a 
temperature ambiante. Une fois le degagement d'hydrogene fini, elle est 
additionnee lentement sur le dendrimere Gc' 3 (1.35.10' 2 mmol, 200 mg) qui a ete 
prealablement mis en solution dans 3 mL de THF distllle. L'addition est effectuee a 
OX puis on laisse le melange revenir 4 temperature ambiante pendant une nut. 
Le solide blano est alors lave avec un melange pentane / ether 1/1 de mamere a 
retirer I'exoes de tetramethyl-methylene-gem-diphosphonate. Ensuite, le 
dendrimere est mis en suspension dans le minimum d'eau, la solution trouble 
obtenue est centrifugee. Une poudre blanche est recuperee apr*s centnfugahon 
mais II peut parfois etre necessaire de repeter une deuxieme fois I'operabon 
(centrifugation) toujours avec le minimum d'eau. Le prcduit final est isote avec un 
rendement final de 72%. 
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RMN 31 P-{ 1 H} (CDCI3) : 6 = 11,7 (s, P 0 ); 65,3 (s, P 3 ); 66,0 (s, P 1t2 ); 25,5 (s, P=0) 
ppm. 

RMN 1 H (CDC! 3 ) : 6 = 3,29 (s large, 126H, N-Me); 3,68 (d, 3 J HP = 7,7 Hz, 288H, O- 
5 Chb); 6,08 (dd, 3 J HH trans = 2 Jhp ( o) = 17,6 Hz, 48H, -CH=CH-P(0)); 6,9-7,8 (m, 
450H, CHarom, CH=N, -CH=CH-P(0)) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (CDCI3) : 5 = 33,0 (d, 2 J CP = 13,1 Hz, CH 3 -N-P 1i2 , 3 ); 52,5 (d, 2 J CP = 
5,5 Hz, -O-Chb); 112,6 (d, 1 J CP = 192,2 Hz, -CH=CH-P(0)(OMe) 2 ); 121,9 (d large, 
3 J CP = 2,7 Hz, Co 2 , d 2 , C 2 2 , C 3 2 ); 128,3 (s large, C 0 3 , d 3 , C 2 3 ); 129,1 (s, C 3 3 ); 
10 131,9 (s large, C 0 4 , C 2 4 ); 132,1 (s, d 4 ); 132,2 (s, C 3 4 ); 139,2 (d, 3 J C p = 13,2 Hz, 
CH=N); 148,3 (s large, -CH=CH-P(0)(OMe) 2 ); 151,3 (s, d 1 , C 0 1 ); 151,8 (s, d 1 ); 
152,0 (s, C 2 1 ) ppm. 

Exemple 11 : Synthese 4-hydroxybenzyl-dimethyl-phosphonate 

15 Les etapes a) a d) de cette synthase multi-etapes etaient deja decrites par 

J.D. Olsjewski et al J. Org. Chem. 1994, 59, 4285-4296. 

a) Svnthese du 4-tertiobutvldimethvlsilvl-benzald6hvde 




Le 4-hydroxy-benzaldehyde (10g, 0,082 mol) est mis en solution dans 100 

mtrde-diehloromethane-On-additionne-a eette-solution-a-temperature-ambiante le 

chlorotrimethylsilane (11,72g, 0,078 mol) ainsi que de la dimethylaminopyridine 
(1g, 0,008mol) et de la triethylamine (23 mL, 0,164 mol). L'ensemble est laisse a 
25 temperature ambiante 48 heures avec une agitation magnetique puis le solvant 
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est evapore sous pression reduite. Le solide obtenu est agite dans le pentane pur 
(3x200 ml_), et on extrait ainsi le produit silyle. 

b) Svnthese du 4-tertiobutvldimethvlsilvl-benzaldehvde 

I _ OH 



Le 4-tertiobutyldimethylsilyl-benzaldehyde (28g, 0,118 mol) est mis en 
solution dans un melange THF/ethanol (50 ml/1 0ml). On additionne sur cette 
solution a temperature ambiante du borohydrure de sodium (9g, 0,237 mol) cette 
suspension est agitee sous argon et a temperature ambiante pendant 4 jours. Puis 

10 on evapore sous pression reduite tous les.solvants du milieu reactionnel et on 
obtient ainsi un gel blanc tres compact. Ce dernier est mis en suspension dans de 
Tether puis on ajoute tres lentement une solution de chlorhydrate d'ammonium 
saturee, jusqu'a obtention d'une solution plus homogdne dans les deux phases. 
Lorsque les deux phases sont homogenes on separe le produit final par simple* 

15 decantation eau/ether. La phase etheree est evaporee puis le produit obtenu est 
repris dans le pentane et lave une fois a I'eau. 



mL); sur cette solution on additionne Tanhydride trifluoroacetique (19,2 mL, 0,136 
mol) a temperature ambiante. Puis I'ensemble est mis au reflux du THF pendant 
une heure. On iaisse ensuite le melange revenir lentement a temperature 
ambiante, et on evapore 75 % du THF puis on reprend I'ensemble dans de Tether 
25 et on lave dans un premier temps avec une solution d'hydrogenocarbonate de 
sodium (2x100 mL) et une fois a Teau (100 mL). 




c) Svnthese du 4-tertiobutvldimethvlsilvl-benzaldehvde 

O 




O-U-CFa 



20 



L'alcool benzylique (27g 0,113 mol) est mis en solution dans du THF (100 



d) Svnthese du 4-tertiobutvldimethvlsiM-benzaldehvde 
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Le trifluoroacetate (35 g, 0,105 mol) est mis en solution dans du THF (100 
mL), sur cette solution on additionne du bromure de lithium (11g, 0,126 mol) 
('ensemble est mis au reflux du THF pendant 18 heures. On evapore le THF sous 
pression reduite puis on reprend le produit dans 40 mL d'acetonitrile et on fait une 
decantation a I'hexane (4x100 mL). L'hexane est evapore et on obtient une huile 
blanchatre contenant des cristaux blancs. II faut alors recuperer I'huile en utilisant 
a nouveau l'hexane mais en filtrant ces cristaux. Le produit est isole avec un 
rendement de 84 %. 

e) Synthese du 4-terti obutvldimethylsilvl-benzvl-dimethvl-DhosDhonate 

, O, PMe 
Si-OnQ-V "°Me 

Le bromure de benzyle du 4-tertiobutyldimethylsiIoxane (2,72 mmol, 800 mg), 
15 est additionne au trimethylphosphite (4 mmol, 0,47 mL). Le trimethylphosphite est 
ajoute en plusieurs fois : dans un premier temps le premier equivalent est ajoute 
(0,32 mL) puis ('ensemble est porte a 80°C avec agitation et sans soivant. La 
reaction libere du bromure de methyle qui doit §tre retire pour permettre a la 
reaction d'etre totale. Apres 4 heures de reflux Pexces de trimethylphosphite est 
20 additionne (0,15 mL). Le melange reactionnel est a nouveau porte a 80°C pendant 
2 heures. Le melange final contient des traces de trimethylphosphite qui peut §tre 
elimine sous pression reduite a 80°C ainsi que le methyl-dimethylphosphite, qui 
est un sous-produit dO a la formation de bromure de methyle. 
RMN 31 P-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5 = 32,6 (s, P) ppm. 
25 RMN 1 H (CDCI 3 ) : 5 = 0, 17 (s, 6H, Si-CH 3 ); 0,9 7 (s, 9H , Si-tBu); 3,0 9 (d, 2 J H P = 
21,2 Hz, 2H, -CH 2 -); 3,63 (d, 2 J HP = 10,7 Hz, 6H, O-Me); 6^78 (d, 3 J HH = 8,5 Hz, 2H, 
CHarom); 7,15 (dd, 3 ^hh = 8,5 Hz, 4 J HP = 2,5 Hz, 2H, CH arom ) ppm. 

f) Synthase 4-hvdroxvbenzvl-dimethvl-DhosDhonaffi 
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Le 4-hydroxybenzyl-dimethyl-phosphonate (2,72 mmol) est place en solution 
dans du THF anhydre 5 ml_, puis le fluorure de tetrabutylammonium en solution 
5 anhydre a 1 M dans le THF est additionne (5,4 mmol, 5,5 mL). Le melange est 
laisse 48 heures a temperature ambiante. Sur ce melange reactionnel sont 
additionnees quelques gouttes d'eau apres 1 heure d'agitation le produit est lave 
au pentane. Le produit est ensuite purifie par filtration sur silice en utilisant un 
gradient de solvant : ether pur dans un premier temps puis, avec un melange 

10 Pentane/THF 1/1. 

Le produit final est recristallise dans le dichloromethane, pour cela on le 
dissous dans un minimum de dichloromethane a chaud puis on le laisse revenir 
tres lentement a temperature ambiante et enfin a -20°C le produit est recupere 
totalement pur, sous forme de cristaux blancs. 

15 RMN 31 P-{ 1 H} (CDCfe) : 5 = 32,4 (s, P) ppm. 

RMN 1 H (CDCh) : 5 = 3,07 (d, 2 J HP = 22,0 Hz, 2H, -CH 2 -); 3,68 (d, 2 J HP = 10 8 Hz, 
6H, O-Me); 6,64 (dd, 3 J HH = 8,6 Hz, 5 Jhp = 0,78 Hz, 2H, CH ar0 m); 7,04 (dd, 3 Jhh = 
8,6 Hz, a Jhp = 2,8 Hz, 2H, CH arom ); 7,68 (s large, 1H, OH) ppm. 
RMN 13 C-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5 = 31,7 (d, 1 J CP = 139,6 Hz, -CH2-P); 53,1 (d, 2 J CP = 6,9 

20 Hz, -OMe); 116,0 (s, C 2 ); 120,8 (d, 2 J C p = 8,17 Hz, C 4 ); 130,7 (d, 3 J CP = 7,54 Hz, 
C 3 ), 156,0 (d, 5 J C p = 3,14 Hz, d) ppm. 

Exemple 12 : Synthese d'un dendrimere de premiere generation a extremites 
benzyl-dimethyl-phosphonate 



25 



Le dendrimere de premiere generation a extremites dichlorothiophosphine 
G C1 (0,109 mmol, 200 mg) est mis en solution dans du THF (2 mL); sur cette 
solution est additionne du carbonate de cesium (2,6 mmol, 853 mg). Enfin, le 
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4-hydroxy-benzyl-dimethyl-phosphonate est ajoute (1 ,3 mmol, 282 mg). On laisse 
le melange sous agitation pendant 24 heures a temperature ambiante. Puis on 
- place I'echantillon sous vide jusqu'a obtention d'une poudre blanche qui est lavee 
avec un m*'"" g* pantanft Sther (1/1). Le produit final est isole avec un rendement 
5 final de 73%. 

RMN 31 P-{ 1 H> (CDCfe) : 5 = 66,2 (s, Pi); 31,9 (s, P(0)(OMe) 2 ); 12,3 (s, P 0 ) ppm. 
RMN 1 H ((CD 3 ) 2 CO) : 5= 3,15 (d, 2 J HP = 21,5 Hz, 24H, CH 2 ); 3,32 (d, 3 J HP = 10,5 
Hz, 18H, CH3-N-P1); 3,58 (d, 3 J H p= 10,9 Hz, 72H, P(0)-0-CH 3 ); 6,90-7,90 (m, 
78H, H arom> CH=N) ppm. 
10 RMN 13 C-{ 1 H} ((CD 3 ) 2 CO) : 5 = 31,85 (d, 1 J CP = 136,4 Hz, -CH^-P(0)(OMe) 2 ); 33,4 
(d, 2 J C p= 16,8 Hz, CH3-N-PO; 52,8 (d, 2 J CP = 6,8 Hz, -O-CH3); 121,9 (s large, C 0 2 
et d 2 ); 129,1 (s, C 0 3 ); 130,3 (d, 2 J CP = 8,6 Hz, d 4 ); 131,8 (d, 2 J CP = 6,18 Hz, d 3 ); 
133,3 (s, Co 4 ); 140,4 (d, 3 J CP = 14,04 Hz, CH=N); 150,3 (d large, 2 J CP = 3,8 Hz, 
d 1 ); 152,0 (d large, C 0 1 ) ppm. 

15 

Exemple 13 : Synthese d'un dendrimere de deuxieme generation a 
extremites benzyl-dimethyl-phosphonate 

Le dendrimere de deuxieme generation a extremites dichlorothiophosphine 
Gc 2 (0,02 mmol, 100 mg) est mis en solution dans du THF (2 mL). Dans cette 

20 solution est additionne du carbonate de cesium (1,5 mmol, 490 mg). Enfin, le 
4-hydroxy-benzyl-dimethyl-phosphonate est ajoute (0,53 mmol, 113 mg). On 
laisse le melange sous agitation pendant 24 heures a temperature ambiante. Puis 
on place Techantillon sous vide jusqu'a obtention d'une poudre blanche qui est 
lave avec un melange pentane ether (1/1). Le produit final est isole avec un 

25 rendement final de 78%. 

[ "^ NN 1(^^VK-p|ohQ^ oS]\ 

I _\ V 

RMN 31 P-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 6 = 66,0 (s, P 2 ); 65,9 (s, P^; 31,8 (s, P(0)(OMe) 2 ); 11,8 (s, 
P 0 ) ppm. 
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RMN 1 H (CD 3 ) 2 CO) : 5 = 3,15 (d, 2 Jhp = 22,2 Hz, 48H, CH 2 ); 3,25 (d, 3 J H p =11,2 
Hz, 54H, CH 3 -N-Pi, 2 ); 3,55 (d, 3 J HP = 10,8 Hz, 144H, P(0)-0-CH 3 ); 6,70-7,90 (m, 
186H, H arom , CH=N) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5= 32,1 (d, 1 J CP = 138,6 Hz, -CH2-P(0)(OMe) 2 ); 33,0 (d, 
5 2 J C p = 12,2 Hz, CH 3 -N-P 1i2 ); 52,9 (d, 2 J C p = 6,3 Hz, -O-CH3); 121,4 (s, C 0 2 ); 121,5 
(s, d 2 ); 121,6 (d large, 3 J C p = 3,5 Hz, C 2 2 ); 128,3 (s, C 0 3 , d 3 ); 128,4 (d, 2 J C p= 8,9 
Hz, C 2 4 ); 130,8 (d, 2 J CP = 6,5 Hz, C 2 3 ); 132,1 (s, C 0 4 ); 132,3 (s, d 4 ); 138,6 (d, 3 J C p 
= 13,7 Hz, CH=N-N(Me)-P 2 ); 139,1 (d, 3 J C p = 12.8 Hz, CH=N-N(Me)-Pi); 149,6 
(dd, 2 J C p= 6,1 Hz, 5 J CP = 3,8 Hz, C 2 1 ); 151,1 (s, C 0 1 ); 151,2 (d, 2 J CP = 7,6 Hz, d 1 ) 
10 ppm. 

Exemple 14 : Synthese d'un dendrimere de troisieme generation a 
extremites benzyl-dimethyl-phosphonate 

Le dendrimere de troisieme generation a extremites dichlorothiophosphine 
15 Gc 3 (0,014 mmol, 150 mg) est mis en solution dans du THF (2 mL). Dans cette 
solution est additionne du carbonate de cesium (1,4 mmol, 460 mg). Enfin, le 
4-hydroxy-benzyl-dimethyl-phosphonate est ajoute (0,71 mmol, 153 mg). On 
laisse le melange sous agitation pendant 24 heures a temperature ambiante. Pui£ 
on place I'echantillon sous vide jusqu'a obtention d'une poudre blanche qui est 
20 lavee avec un melange pentane ether (1/1). Le produit final est isoie avec uif- 
rendement final de 80%. 




RMN 31 P-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5 = 66,0 (s, Pi l2>3 ); 31,9 (s, P(0)(OMe) 2 ); 11,5 (s, P 0 ) ppm. 
RMN 1 H (CDCI 3 ) : 6 = 3,03 (d, 2 J H p = 21,5 Hz, 96H, CH 2 ); 3,23 (d, %p= 9,7 Hz, 
25 126H, CH 3 -N-P 1i2 , 3 ); 3,54 (d, 3 Jhp = 10,8 Hz, 288H, P(0)-0-CH 3 ); 6,70-7,90 (m, 
402H, Harom, CH=N) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (CDCI 3 ) : 5= 31,8 (d, 1 J CP = 122,5 Hz, -CH 2 -P(Q)(OMe) 2 ); 33,1 (s, 
CH 3 -N-P 1>2 , 3 ); 52,9 (d, 2 J CP = 7,4 Hz, -0-CH 3 ); 121,2 (s, d 2 ); 121,5 (s, C 3 2 ); 121,7 
(s large, C 2 2 , C 0 2 ); 128,3 (s, C 0 3 , C1 3 , C 2 3 ); 128,4 (d, 2 J C p= 10,1 Hz, C 3 4 ); 130,5 (s, 
30 Co 4 ); 130,6 (s, d 4 ); 130,8 (d, 2 J C p = 6,2 Hz, C 3 3 ) 132,2 (s, C 2 4 ); 138,7 (d large, 3 J CP 
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= 13,6 Hz, CH=N-N(Me)-Pi,2. 3 ); 148,3 (s large, C 0 1 ); 149,6 (dd, 2 J C p = 4,3 Hz, 5 J CP 
= 4,3'Hz, C 3 1 ); 151,2 (d, 2 J C p = 7,1 Hz, Ci\ C 2 1 ) ppm. ------ • 

Exemple15: Svnthese d'un dendrimere de premiere generation a 
5 extremites benzyl-phosphonique 

Le dendrimere de premiere generation a extremites benzyl-dimethyl- 
phosphonates (400 mg, 0,1 mmol) est mis en solution dans de I'acetonitrile 
(1 mL). Le melange est refroidi a 0°C puis on additionne lentement le 
bromotrimethylsilane (386 pi, 2,9 mmol) soit 1,2 equivalent de silane par 

10 extremites methyle. Le melange est laisse pendant 16 heures a temperature 
ambiante. Puis on met I'echantillon sous vide pendant deux heures. Apres 
obtention d'une poudre on additionne du methanol anhydre (1 mL), on agite la 
suspension pendant 2 heures, enfin on remet le produit sous vide pendant 1 
heure. La poudre obtenue est lavee plusieurs fois a I'eau et a Tether. Le produit 

15 final est isole avec un rendement de 70%. 




RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d 6 ) : 5 = 66,1 (s, Pi); 25,2 (s, P(0)(OH) 2 ); 11,7 (s, P 0 ) ppm. 
RMN 1 H (DMSO d 6 ) : 5 = 2,89 (d, 2 J HP = 20,7 Hz, 24H, CH 2 ); 3,22 (d, 3 J HP = 10,6 
Hz, 18H, CH 3 -N-Pi); 4,0-5,2 (m, 24H, -P0 3 H 2 ); 6,70-7,90 (m, 78H, H arom , CH=N) • 
20 ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d 6 ) : 5 = 32,8 (d, 2 J C p= 11.3 Hz, CH 3 -N-P); 34,3 (d, 1 J CP = 
132,7 Hz, -CH2-P(0)(OH) 2 ); 120,4 (s, d 2 ); 120,9 (s, C 0 2 ); 128,2 (s, C 0 3 ); 130,9 (d, 
d 3 , 2 J CP = 6,8 Hz); 131,1 (s, d 4 ); 132,1 (s, C 0 4 ); 139,8 (d large, 3 J CP = 10,8 Hz, 
CH=N); 148,3 (d, 2 J C p= 7,2 Hz, C1 1 ); 150,4 (s, C 0 1 ) ppm. 

25 

ExempTe~1BT"Synfod^d*airt^^ 

benzyl-phosphonique 

Le dendrimere de deuxieme generation a extremites benzyl-dimethyl- 
phosphonates (130 mg, 0,014 mmol) est mis en solution dans de I'acetonitrile 
?0 (1 ml.) Le melange est refroidi a 0°C puis on additionne lentement le 
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bromotrimethylsilane (101 ul, 0,76 mmol) soit 1,2 equivalent de silane par 
extremites methyle. Le melange est laisse pendant 16 heures a temperature 
ambiante. Puis on met l'echantillon sous vide pendant deux heures. Apres 
obtention d'une poudre on additionne du methanol anhydre (1 mL), on agite la 
5 suspension pendant 2 heures, enfin on remet le produit sous vide pendant une 
heure. La poudre obtenue est lavee plusieurs fois a I'eau et a Tether. Le produit 
final est isole avec un rendement de 63%. 

RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6/D z O) : 6 = 66,1 (s, P 1l2 ); 25,5 (s, P(0)(OH) 2 ); 11,9 (s, P 0 ) 
10 ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6/D 2 0) : 5= 2,95 (s large, 48H, CH 2 ); 3,40-3,75 (m, 54H, CH 3 - 
N-Pi, 2 ); 6,50-7,30 (m, 186H, H ar o m , CH=N) ppm. 

RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6/D 2 0) : 5 = 32,9 (d, 2 J C p = 11,5 Hz, CH 3 -N-Pi, 2 ); 34,5 (d, 
1 Jcp= 133,7 Hz, -CH2-P(0)(OH) 2 ); 119,5 (s, C 0 2 ); 120,4 (s, C 2 2 ); 121,4 (s, C1 2 ); 
15 128,2 (s, Co 3 , C1 3 ); 131,0 (s large, C 2 4 , C 2 3 ); 132,1 (s, C 0 4 , C/); 140,3 (d large, 3 J C p 
= 11,1 Hz, CH=N); 148,3 (d, 2 J CP = 3,6 Hz, C 2 1 ); 150,3 (s, C 0 1 ); 150,7 (s, 2 J CP = 6,0 
Hz, C1 1 ) ppm. 




Exemple 17 : Synthese d'un dendrlmere de troisieme generation a 
20 extremites benzyl-phosphonique 

Le dendrimere de troisieme generation a extremites benzyl-dimethyl- 
phosphonates (200 mg, 0,01 mmol) est mis en solution dans de I'acetonitrile 
(1 mL). Le melange est refroidi a 0°C puis on additionne lentement le 
bromotrimethylsilane (146 pi, 1,09 mmol) soit 1,1 equivalent de silane par 
25 extremites methyle. Le melange est laisse pendant 16 heures a temperature 
ambiante. Puis, on met l'echantillon sous vide pendant deux heures. Apres 
obtention d'une poudre on additionne du methanol anhydre (1 mL), on agite la 
suspension pendant 2 heures, enfin on remet le produit sous vide pendant une 
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heure. La poudre obtenue est lavee plusieurs fois a I'eau et a Tether. Le produit 
final est isole avec un rendement de 81%. 




RMN 31 P-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 66,1 (s, Pi, 2>3 ); 25,1 (s, P(0)(OH) 2 ); 11,7 (s, P 0 ) 
ppm. 

RMN 1 H (DMSO d6) : 5 = 2,94 (d, 2 J HP = 23,1 Hz, 96H, CH 2 ); 3,10-3,40 (m, 126H, 
CH 3 -N-P 1i2(3 ); 5,2-6,2 (m, 96H, -P0 3 H 2 ); 7,00-8,10 (m, 402H, H arom , CH=N) ppm. 
RMN 13 C-{ 1 H} (DMSO d6) : 5 = 32,9 (d, 2 / C p = 12,2 Hz, CH 3 -N-P 1i2 . 3 ); 34,5 (d, 1 J CP 
= 132,1 Hz, -CHa-PpXOH),); 119,5 (s, C 0 2 ); 120,4 (s, C 3 2 ); 120,6 (s,C 2 2 ); 121,4 
(s, d 2 ); 128,3 (s, Co 3 , C, 3 , C 2 3 ); 131,0 (s large, C 3 4 , C 3 3 ); 132,1 (s large, C 0 4 t d 4 , 
C 2 4 ); 140,3 (d large, 3 J CP = 10,4 Hz, CH=N); 148,3 (d, 2 J CP = 6,2 Hz, C 3 1 ); 150,6 (d 
large, 2 J CP = 7,2 Hz, C 0 \ d 1 , C 2 1 ) ppm. 

Exemple 18 : Proprietes lubrifiantes 

Les composes selon I'invention ont ete testes dans un test de lubrification 
Falex (test de rupture) en contact acier/acier. Ce test a permis de mettre en 
evidence que les dendrimeres fonctionnalises bisphosphonates de I'invention 
peuvent etre utilises en tant qu'additif extreme pression de lubrification. Ces 
additifs dilues a hauteur de 1 % permettent d'obtenir un niveau de lubrification 
egal ou superieur a un alkylester phosphate, souvent utilise en tant qu'additif de 
lubrification. 
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REVENDICATIONS 



1 . Dendrimeres de generation n constitues : 

- d'un noyau central de valence m ; 

- eventuellement des chaTnes de generations en arborescence autour du 



noyau ; 

- une chaTne intermediaire a I'extremite de chaque liaison autour du noyau 
ou a I'extremite de chaque chaTne de generation ; et 

- un groupe terminal a I'extremite de chaque chaTne intermediaire, 

10 ou m represente un entier compris entre 3 et 8 ; n represente un entier compris 
entre 0 et 12, 

caracterises en ce que le groupe terminal est constitue du groupe de formule : 



2. Dendrimeres selon la revendication 1 tels que le noyau central contient 
au moins un atome de phosphore. 



3. Dendrimeres selon la revendication 1 ou 2 tels que le noyau central est 
20 choisi parmi les groupes suivants : 




ou X represente un radical -Me,. -H, ou -M + ou M + est un cation. 



15 



/ 

S=P— 
\ 





25 



4. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications precedentes 
tels que le noyau central est de formule: 
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5. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications precedentes tels 
qu'ils possedent une structure de DAB-AM, PAMAM, PMMH. 

5 

6. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications precedentes 
tels que M + represente le cation d'un element du groupe IA, HA, IIB ou IIIA de la 
classification periodique ou M + represente HNEt3 + . 

10 7. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications precedentes 

tels que M est choisi parmi les atomes de sodium et de potassium. 

8. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications precedentes 
tels que n est compris entre 0 et 3. 

15 

9. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications precedentes 
tels que m est choisi parmi 3, 4 ou 6. 

10. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications precedentes 
20 tels que les chaTnes de gen6ration sont choisies parmi toute chatne 

hydrocarbonee de 1 a 12 chaTnons, lineaire ou ramifiee, contenant eventuellement 
une ou plusieurs double ou triple liaison, chacun desdits chamons pouvant 
eventuellement etre choisi parmi un heteroatome. un groupe Aryle, Heteroaryle, 
>C=0, >C=NR, chaque chainon pouvant etre eventuellement substitue par un ou 
25 plusieurs substituants choisi(s) parmi -Alkyle, -Hal, -N0 2 , -NRR', -CN, -CF 3 , -OH, - 
OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle. 

QU__ 

R et R', identiques ou differents, represented ind6pendamment un atome 
d'hydrogene ou un radical -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

30 
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11. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications precedentes 
tels que les chatnes de generation, identiques ou differentes, sont representees 
par la formule : 

-A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G)) < (C1) 

5 ou : 

A represente un atome d'oxygene, soufre, phosphore ou un radical 
-NR-; 

B represente un radical -Aryle-, -Heteroaryle-, -Alkyle-, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2 , 
10 -NRR', -CN, -CF 3> -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 
C represente un atome de carbone ; 

D et E, identiques ou differents, represented independamment un atome 
d'hydrogene, un radical -Alkyle, -OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2 , -NRR', - 
15 CN, -CF 3 , -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

G represente un atome de soufre, oxygene, selenium, tellure ou un radical 

=NR; 

R et R', identiques ou differents, represented independamment un atome \. 
d'hydrogene ou un radical -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; :? 
20 < represente les deux liaisons a I'extremite de chaque chame de generation. 

12. Dendrimeres selon la revendications 11 tels que A represente un atome 
d'oxygene. 

25 13. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 11 ou 12 tels 

que B represente un noyau phenyle, eventuellement substitu§ par un atome 
d'halogene ou un radical -N0 2 , -NRR', -CN, -CF 3 , -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle. 

14. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 11 a 13 tels 
30 que B represente un noyau phenyle non substitue. 

15. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 11 a 14 tels 
que D represente un atome d'hydrogene. 
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16. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 11 a 15 tels que 
E represente un radical -Alkyle. - ~- — 

17. Dendrimeres selon I'une queloonqua-rifis revendications 11 a 16-tete- 

5 que G represente un atome de soufre. 

18. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 tels que les 
chaTries' de generation sont representees par la formule : 

-A'-(C=0)-N(R)-B'-N< (C1') 

10 ou 

A' et B' represented independamment un radical -Alkyle, -Alkenyle, 
-Alkynyle, par un ou plusieurs substituants choisi(s) parmi -Alkyle, -Hal, -N0 2 , 
-NRR\ -CN, -CF 3 , -OH, -OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

R, R" sont definis comme precedemment. 

15 

19. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 tels que 
les chames de generation sont representees par la formule : 

-A"-N< (C1") 

ou 

20 A" represente un radical -Alkyle, -Alkenyle, -Alkynyle, par un ou plusieurs • 

substituants choisi(s) parmi -Alkyle, -Hal, -N0 2 , -NRR*. -CN, -CF 3 , -OH, 
-OAlkyle, -Aryle, -Aralkyle, ou RR" sont definis comme precedemment. 

20. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications precedentes 
25 tels que les chaTnes de generation sont identiques. 

21. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications precedentes 
tels que les chaTnes intermediaires, identiques ou differentes, sont representees 
par la formule : 

30 -J-K-L- (C2) 

ou 

J represente un atome d'oxygene, soufre, ou un radical 
-NR-; 
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K represente un radical -Aryle-, -Heteroaryle-, -Alkyle-, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2> 
-NRR*, -CN, -CF 3 , -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

L represente une chatne hydrocarbonee de 1 a 6 chaTnons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, et/ou contenant Eventuellement 
une ou plusieurs double ou triple liaison, chacun desdits maillons pouvant 
eventuellement etre substitue par un ou plusieurs substituants choisi parmi -OH, - 
NRR', -O Alkyle ; 

R et R', identiques ou differents, represented independamment un atome 
d'hydrogene ou un radical -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle 

22. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications 11 a 21 tels 
que J et K sont respectivement egaux a A, B. 

23. Dendrimeres selon la revendication 21 tels que J represente un atome 
d'oxygene. 

24. Dendrimeres selon la revendication 21 ou 23 tels que K represente un 
noyau phenyle, eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical 
-N0 2l -NRR', -CN, -CF 3 , -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle, -Alkyle. -Hal, -N0 2 , -CN, 
-CF 3 , -Aryle, -Aralkyle. 

25. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications 21 , 23, 24 tels 
que K represente un noyau phenyle non substitue. 

26. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications 21 , 23 a 25 tels 
que L represente un radical -Alkyle-, -Alkenyle- ou -Alkynyle-, chacun pouvant 
etre eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi -OH, 
-NRR', -OAlkyle. 

27. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 21 , 23 a 26 tels 
que L represente un radical -Alkenyle- ou un radical -Alkyle-, eventuellement 
substitue par un radical -OH . 
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28. Dendrimeres selon Tune quelconque des- revendications 21 , 23 a 27tels 
que L represente un radical -Alkyle- eventuellement substitue par un radical -OH. 



5 


29. Dendrimeres selon I'une auelconaue des revendications 1 a 20 tete au& 




les chaTnes intermediaires sont reoresentees oar la formulp (C*9'} • 








ou L" represente une chame — Alkvle-de 1 a 6 chaTnons eventuellement 




substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi -OH, -NRR', - 


10 


OAlkyle. 




30. Dendrimeres selon I'une quelconque des revendications Drecedentes 




tels qu'ils sont representes par la formule (1) : 






15 


dans laquelle : 




§ f A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, X, m, n, < sont tels que definis selon les 




revendications Drecedentes 




3 1 D@nHrim^rPS cplnn I'nnp m iQlr^nnrii ro Hoc ra\/nnWir*otirvr»o d A OQ 

v-r i . iui ii i ici odwi i i une Lj utJiuui iLjuc? uco i cvcri iuic3iions i a ^y, xeis 


20 


vju no ouni i c^ji coci RCo |Jdl Id JUIIIIUlc? SUiVante ► 








dans laquelle : 




§, A', B', C, N, P, X, L", m, n sont definis comme precedemment 


25 


32. Dendrimeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 29, tels 




qu'ils sont representes par la formule (I-3) suivante : 




§-{{A ,5 -NH-} n [L"-P0 3 X 2 ]} m (|-3) 




dans laquelle : 




§, A", N, P, X, L n , m, n sont definis comme precedemment 



30 

33. Precede de preparation d'un dendrimere selon I'une quelconque des 
revendications precedentes comprenant : 

(i) la reaction du dendrimere correspondant presentant une fonction terminate 
-CHO, -CH=NR,ou (P(=S)CI 2 
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avec 

un compose de formule Z-P0 3 Me 2l ou Z represente respectivement : 

- soit -H lorsque la fonction est -CHO ou -CH=NR, 

- soit la chatne intermediate precedemment definie lorsque ladite fonction 
represente -(P(=S)CI 2 ; 

(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente H ou M, de Petape consistant 
a transformer le dendrimere obtenu en (i) presentant une terminaison -P0 3 Me 2 en 
le dendrimere correspondant presentant une terminaison -P0 3 Hz ; 

(iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de Petape consistant a 
transformer le dendrimere obtenu en (ii) presentant une terminaison -P0 3 H 2 en le 
sel du dendrimere correspondant presentant une terminaison -P0 3 M 2 . 

15 34. Proc§de de preparation des dendrimeres selon Tune quelconque des 

revendications 28 a 30 de formule (I) 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 X 2 ] 2 } m (I) 
dans laquelle : 

. §, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, X, m, n, < sont definis comme dans Tune --k 
20 quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que ledit procede ¥ 
comprend : 

(i) Petape consistant a faire agir sur le dendrimere correspondant de formule 

§-{{A-B-C(D)=N-N(EHP(=G))<} n Y 2 } m (11-1) 
oQ Y represente : 

25 - soit -J-K-U, oCj L' represente un radical -CHO ou -CH=NR ; 

- soit -CI ; 

un compose de formule Z-P0 3 Me 2j oCi Z represente respectivement : 

- soit H- lorsque Y represente -J-K-U ; 

- soit H-J-K-L- lorsque Y represente CI ; 

30 

pour obtenir le dendrimere de formule (111-1) : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 Me 2 ] 2 } m (111-1) 
dans laquelle : 
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§, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, R, m, n, < sont definis comme 
precedemment, - - - - - ~ - ~ 

(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente H ou M, de I'e tape consistant 

5 a transformer le dendrimere de formule (111-1) obtenu en (i) en le dendrimere 

correspondant de formule (I) dans laquelle X represente un atome 
d'hydrogene, selon le schema reactionnel suivant : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 Me 2 ] 2 }m ("1-1 ) 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 H 2 ] 2 } m (IV) 

dans laquelle §, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, n, m, < sont definis comme 
precedemment, . 

15 

(iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de I'etape consistant a 
transformer le dendrimere de formule (IV) obtenu en (ii) en le sel correspondant de 
formule (I) ou M represente un atome de metal. 

20 35. Procede selon la revendication 34 selon lequel I'etape (i) comprend la 

reaction suivante : 

H{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n -[J-K-L'] 2 } m (V) 

i, + H-P0 3 Me 2 (VI) 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n [J-K-L-P0 3 Me 2 ] 2 } m (111-1 ) 

ou §, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, L\ m, n, < sont definis comme precedemment, 
ou ladite reaction est effectuee en presence d'une base organique ou 
InoTgWirqllBr^neTemperafu^^ 




36. Procede selon la revendication 35 ou la base est la triethylamine. 

30 
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37. Procede selon la revendication 34, selon lequel I'etape (i) comprend la 
reaction suivante : 

§-{{A-B-C(D)=N-N(E)-(P(=G))<} n (CI 2 )} m (VII) 

^ + H-J-K-L-P0 3 Me 2 (VIII) 

5 §4A-B-C(D)=N.N(EHP(=G))<} n [J-K~L-P0 3 Me 2 ] 2 }m (IIH) 

ou 

§, A, B, C, D, E, G, N, P, J, K, L, in, n sont definis comme precedernment, 
ou ladite reaction est effectuee en solution dans un solvant polaire, aprotique, 
en presence d'une base organique ou inorganique, a temperature comprise entre - 
10 80°Cet 100°C. 

38. Procede selon la revendication 37 ou la base est le carbonate de 
cesium. 

15 39. Procede de preparation d'un dendrimere selon Tune quelconque des 

revendications 31 ou 32 de formule (I-2) 

§-{{A^(C=0)-N(R)-B^NH-} n [L"-P0 3 X 2 ]} m (!-2) 
Ou de formule (I-3) suivante : : 
. §-{{A > ^NH-} n [L l, -P0 3 X 2 ] 2 } rn (I-3) 
20 dans laquelle §, A', B', C, A" f N, P, X, L'\ m, n sont definis comme 
precedernment, 
comprenant 

Petape (i) comprenant la reaction sur le dendrimere correspondant n de 
formule 

25 §-{{A'-(C=0)-N(R)-B , -N=R} n } m (II-2) 

ou §-{{A"~N=R} n } m (I-3) 
ou R est un radical >AlkyIe, 
avec un compose de formule H-P0 3 Me 2 (VI). 
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(ii) suivie eventuellement, lorsque X represente H ou M, de Tetape consistant 
a transformer le dendrimere de formule (IH-2) ou (IU-3) obtenu en (i) dans laquelle 
X represente un radical Methyle en le dendrimere correspondant de formule (I-2) 
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ou (I-3) dans laquelle X represente un atome d'hydrogene, selon le schema 

— - reactionnel suivant : — - — - ---- - — - 

§-{{A'-(C=O)-N(R)-B'-NH-> n [L"-P0 3 IVIe 2 ]} m (III-2) 
ou §-{{A"-NH-} n [L"-P0 3 Me2]} m (NIf-3) 

5 4> 

H{A , -(C=0)-N(R)-B'-NH-} n [L"-P0 3 H 2 ]} m (IV-2) 
ou §-{{A"-NH-} n [L"-P0 3 H 2 ]} m (IV-3) 

(iii) suivie eventuellement, lorsque X represente M, de I'etape consistant a 
10 transformer le dendrimere de formule (IV-2) ou (IV-3) obtenu en (ii) en le sel 
correspondant. 

40. Precede selon la revendication 39 tel que I'etape (i) est effectuee en 
presence d'une base organique ou inorganique, a une temperature comprise entre 

15 -80°cet100°C. 

41 . Procede selon Tune quelconque des revendications 33 a 40 selon lequel 
la reaction (ii) est effectuee : 

- par action d'halogenure de trimethylsilane, dans un solvant organique 
20 aprotique, polaire, 

- suivie de Taction de MeOH anhydre, ajoute au melange reactionnel. 

42. Procede selon la revendication 41 pour lequel i'halogenure de 
trimethylsilane est Me 3 SiBr. 

25 

43. Procede selon I'une quelconque des revendications 33 a 42, dans 
lequel I'etape (iii) comprend la reaction consistant a faire agir les composes de 
formule (IV) en p resence d'une base. 

30 44. Procede selon la revendication 43 selon lequel la base est choisie parmi 

I'hydroxyde de soude ou de potassium. 
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45. Composes de formule (VIII) : 

Z-J-K-L-P0 3 Me 2 (VIII) 

dans laquelle 

Z represente H ou un groupe protecteur de la fonction -JH ; 
5 J represente un atome d'oxygene, soufre, ou un radical -NR- ; 

K represente un radical -Aryle-, -Heteroaryle-, -Alkyle-, chacun pouvant etre 
eventuellement substitue par un atome d'Halogene ou un radical -N0 2 , 
-NRR', -CN, -CF 3) -OH, -Alkyle, -Aryle, -Aralkyle ; 

L represente une chaine hydrocarbonee de 1 a 6 chaTnons, lineaire ou 
10 ramifiee, chacun desdits chaTnons pouvant eventuellement etre choisis parmi un 
heteroatome, et/ou contenant eventuellement une ou plusieurs double ou triple 
liaison, chacun desdits maillons pouvant eventuellement etre substitue par un ou 
plusieurs substituants choisi parmi -OH, -NRR', -OAlkyle, -Alkyle, -Hal, -N0 2 , -CN, 
-CF 3) -Aryle, -Aralkyle. 

15 

46. Composes selon la revendication 45, dans laquelle J represente un 
atome d'oxygene. 

47. Composes selon la revendication 45 ou 46, dans laquelle K represente 
20 un noyau phenyle, eventuellement substitue. 

48. Composes selon I'une quelconque des revendications 45 a 47, dans 
laquelle K represente un noyau phenyle non substitue. 

25 49. Composes selon Tune quelconque des revendications 45 a 48, dans 

laquelle L represente un radical -Alkyle-, eventuellement substitue par un radical 
-OH, ou un radical -Alkenyle-. 

50. Composes selon I'une quelconque des revendications 45 a 49, dans 
30 laquelle L represente un radical -Alkyle-. 

51. Precede de preparation des composes de formule (VIII) selon I'une 
quelconque des revendications 45 a 50, dans laquelle Z represente un atome 
d'hydrogene comprenant I'etape comprenant la reaction suivante : 
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Z-J-K-L- P0 3 Me 2 (VIII) H-J-K-L- P0 3 Me 2 (VIII) 
ou J - K > L sont definis- comme dans Tune quelcbnqu^d^ 
precedemment et Z represente un groupe protecteur de la fonction -JH, 
par deprotection du groupe protecteur Z. 

52. Precede selon la revendlcation 51, dans laquelle Hal represente le 
brome. 



53. Precede selon la revendication 51 ou 52, comprenant I'etape consistant 
10 a faire agir du fluorure de tetrabutylammonium sur le compose de formule (X) 

correspondent, lorsque J represente un atome d'oxygene, Z represente le groupe 
TBDMS (radical tertio-butyl-dimethyl-silyle). 

54. Precede de preparation des composes de formule (VIII) selon I'une 
15 quelconque des revendications 51 a 53, dans laquelle le compose de formule 

(VIII) ou Z represente le groupe protecteur de la fonction -JH, est obtenu par 
I'etape comprenant la reaction suivante : 

Z-J-K-L-Hal (IX) -» Z-J-K-L- P0 3 Me 2 (VIII) 
ou J, K, L, Z sont definis comme dans I'une quelconque des revendications 
20 51 a 53, ou Hal represente un atome d'halogene, 

par application ou adaptation de la reaction d'Arbuzow. 

55. Precede selon la revendication 54, dans laquelle le produit de formule 

(IX) est mis a reagir en presence de trimethylephosphite de formule P(OMe) 3 (X), 
25 a une temperature comprise entre -80°C et 150°C. 

56. Utilisation des dendrimeres selon I'une quelconque des revendications 
1 a 32 pour traiter les surfaces ou etre au contact de surfaces. 
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57. Utilisation selon la revendication 56, pour laquelle lesdites surfaces sont 
metalliques ou a base de silicium, ou d'oxydes. 
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58. Utilisation selon la revendication 56 ou 57 pour laquelle lesdits 
dendrimeres sont utilises comme additif dans une composition destinee au contact 
ou au tra'rtement de ladite surface. 

59. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 56 a 58 selon 
laquelle lesdits dendrimeres sont utilises comme agent anti-corrosion, agent de 
lubrification, agent anti-tartre ou agent retardateur de feu. 
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